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Rezime: 
     Tromboza je kinetički proces u kome učestvuju činioci krvnog suda, 
hemodinamički činioci, ćelijski i hemijski sastojci krvi. U patogenzi 
troboze dubokih vena (TDV) učestvuju genetski, trombogeni i spoljašni 
faktori, a tromb nastaje usled disbalansa prokoagulantnih, 
antikoagulantnih i fibrinolitičkih sistema. Uticaj klimatskih faktora, kao 
predisponirajućeg faktora u nastanku TDV, varira i neravnomerno je 
geografski raspoređen. Skoro polovina pacijenata sa TDV je opterećena 
jednim ili većim brojem faktora rizika, pri čemu je evidentna pozitivna 
korelacija između incidence venskog tromboembolizma i broja faktora 
rizika.  Zato bi određivanje povezanosti klimatskih i trombogenih 
faktora rizika dodatno pojasnilo patogenezu TDV donjih ekstremiteta. 
     Ciljevi ovog ispitivanja bili su da se u grupi pacijenata sa TDV 
donjih ekstremieta odredi: povezanost godišnjih doba sa incidencom i 
lokacijom tromba; povezanost promena temperature i atmosferskog 
pritiska sa incidencom i lokacijom tromba; povezanost godišnjih doba i 
faktora rizika sa incidencom i lokacijom tromba; povezanost promene 
temperature, atmosferskog pritiska i faktora rizika sa incidencom i 
lokacijom tromba; postojanje cirkadijalnog ritama pojave tromboze 
dubokih vena nogu. 
     Studijom je obuhvaćeno 153 bolesnika sa dijagnostikovanom TDV 
donjih ekstremiteta, lečenih u Klinici za vaskularnu hirurgiju Kliničkog 
centra u Nišu, počev od januara 2013. do decembra 2014. godine. 
Analizirana je povezanost klimatskih faktora sa sledećim trombogenim 
faktorima rizika: srčana oboljenja, gojaznost, šećerna bolest, malignitet i 
prisustvo proširenih vena donjih ekstremiteta. Cirkardijalni ritam TDV 
donjih ekstremiteta utvrđivan je u odnosu na vreme pojave prvih 
simptoma TDV. 
     Istraživanje je potvrdilo međusobnu povezanost hronobioloških, 
klimatskih i trombogenih faktora sa demografskim karakteristikama 
pacijenata u patogenezi tromboze dubokih vena donjih ekstremiteta. 
Poznavanje međusobne povezanosti klimatskih i trombogenih faktora 
rizika doprinosi dodatnom razjašnjenju patogeneze TDV, pruža 
mogućnost efikasnije prevencije nastanka TDV, kao i mogućnost bolje 
organizacije zdravstvene službe usled predvidljivosti kritičnih perioda 
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Title: The connection of the climatological and the thrombogenic risk factors 
in the pathogenesis of the lower extremity deep vein thrombosis 
 
Abstract: 
     The thrombosis is a kinetic process with numerous factors: blood 
vessels, hemodynamic factors, cellular and chemical blood components. 
The genetic, thrombogenic, and external factors are important in the 
pathogenesis of deep vein thrombosis (DVT), while the thrombus gets 
formed due to the disbalance of procoagulant, anticoagulant and 
fibrinolitic systems. The influence of the predisposing climatic elements 
varies geographically. Almost a half of the patients with DVT possesses 
one or more risk factors, while the positive correlation between the 
incidence of DVT and the number of risk factors is evident. That is why 
it is very important to be familiar with the connection of the climatic and 
thrombogenic risk factors, because that would further elaborate the 
pathogenesis of the lower extermity DVT. 
     This research’s aims were to investigate the following problems in 
the group of patients with lower extermity DVT: the connection of the 
seasons with the incidence and location of the thrombus; the connection 
of the temperature and atmospheric pressure variation with the incidence 
and location of the thrombus; the connection of the seasons and risk 
factors with the incidence and location of the thrombus; the importance 
of the connection of the temperature and atmospheric pressure variations 
and risk factors, with the incidence and location of the thrombus; the 
existence of the lower limb DVT circadian rhythm. 
     The study included 153 patients with a diagnosed lower extermity 
DTV, which were being treated in the Vascular Surgery Clinic in 
Clinical Centre of Niš, Serbia, starting from January 2013, until 
December 2014. The connection between the climatic factors and heart 
failure, obesity, diabetes mellitus, malignacy and lower extermity 
varicose veins, was analyzed. The lower limb DTV circadian rhythm 
was defined in respect to the time of the first DTV symptom appearance. 
     The investigation has confirmed a correlation between the 
chronobiological, climatic and thrombogenic factors and the patients’ 
demographic characteristics in the pathogenesis of the lower extermity 
DVT. Being familiar with the correlation of the climatic and 
thrombogenic risk factors gives additional clarification for the process of 
DVT pathogenesis, provides the possibility of preventing DVT more 
efficiently, as well as the possibility of having a better organized health 
service, due to being able to predict the year’s critical periods of the 
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Pod spoljašnjom (životnom) sredinom podrazumeva se kompleks faktora koji 
deluju na živa bića na onom mestu na kome žive. Uticaji ovih faktora dolaze od žive i 
nežive prirode, u okolini koja okružuje biljke i životinje, pa se nazivaju spoljašnji ili 
ekološki faktori. Osnovne osobine ekoloških faktora su: kompleksno delovanje, 
neprekidna promenljivost u vremenu i prostoru i međusobna uslovljenost1-3. 
Sve ekološke faktore možemo podeliti na: abiotičke, biotičke i uticaj čoveka kao 
poseban, antropogeni faktor. Abiotički faktori obuhvataju klimatske, edafske i orografske 
faktore. U klimatske faktore svrstavaju se: svetlost, temperatura, voda i vlažnost, vazduh, 
sunčevo zračenje i vazdušna kretanja, odnosno vetrovi. Svaki od pomenutih faktora može 
se teoretski posmatrati kao vrednost za sebe, ali su praktično deo neraskidive celine bio-
geo sistema4,5. 
Klimatski faktori su na kompleksan način povezani sa ljudskim zdravljem. Postoje 
dirketni uticaji, kao što su efekti toplotnog stresa i ekstremnih vremenskih događaja, koji 
su uzrokovani neposrednim izlaganjem ljudi rizičnim meteorološkim uslovima. Indirektni 
uticaji kao što su bolesti posredovane vektorima, vodom, hranom, alergenima iz vazduha, 
podrazumjevaju posredno delovanje klimatskih faktora u životnoj sredini6.  
Povezanost klimatskih faktora sa  incidencom i mortalitetom pacijenata sa 
koronarnim7, cerebrovaskularnim8 i hroničnim opstruktivnim bolestima9 su dokazane. 
Uticaj godišnjeg doba, kao predisponirajućeg faktora u nastanku tromboze dubokih vena 




faktora spoljašnje sredine kao što su temperatura, atmosferski pritisak, vlažnost vazduha i 
jačine strujanja vetrova1. Literaturni podaci takođe pokazuju kontradiktornost po pitanju 
uticaja ovih faktora na nastanak TDV10.  
Kratkotrajno izlaganje hladnoći zdravih dobrovoljaca dovodi do 
hemokoncentracije sa povećanjem broja eritrocita i granulocita što može biti faktor za 
nastanak TDV11. Podaci eksperimentalnih istraživanja dokazali su takođe na zdravim 
dobrovoljcima da hladnoća dovodi do porasta nadražaja simpatičke nervne aktivnosti koja 
može dovesti do promene u funkciji trombocita12. 
Trombogeni faktori rizika za nastanak TDV su: malignitet, odmaklo životno doba, 
trudnoća, gojaznost, imobilnost, paraplegija, stanja hiperkoagulabilnosti, ranije tromboze 
dubokih vena i plućne embolije, šećerna bolest, trauma (hirurška i nehirurška), korišćenje 
oralnih kontraceptiva i estrogena terapija, oboljenja srca, plasiranje centralnih venskih 
katetera, urođeni hiperkoagulabilni poremećaji, oboljenja jetre i bubrega, sepsa, sistemski 
lupus eritematodes i drugi13,14.                          
Skoro polovina pacijenata sa TDV je opterećena jednim ili većim brojem faktora 
rizika, pri čemu je evidentna pozitivna korelacija između incidence venskog 
tromboembolizma i broja faktora rizika.  Kod osoba sa jednim faktorom rizika beleži se 
porast relativnog rizika nastanka TDV od 2 do 4 puta, dok kod osoba sa 3 ili više faktora 
dostiže porast i do 20 puta13,15. U slučaju prepoznatog faktora rizika govorimo o 
sekundarnim TDV, dok u suprotnom, stanje definišemo kao primarno ili idiopatsko.  
Tromboza je kinetički proces u kome učestvuju činioci krvnog suda, 
hemodinamički činioci, ćelijski i hemijski sastojci krvi. U patogenzi TDV učestvuju 
genetski, trombogeni i spoljašni faktori, a tromb nastaje usled disbalansa prokoagulantnih, 
antikoagulantnih i fibrinolitičkih sistema16. Zbog toga bi, poznavanje međusobne 
povezanosti klimatskih i trombogenih faktora rizika za nastanak TDV doprinelo 
dodatnom razjašnjenju patogeneze TDV, pružilo mogućnost efikasnije prevencije 
nastanka TDV, kao i mogućnost bolje organizacije zdravstvene službe usled 





2. TEORETSKE OSNOVE ISTRAŽIVANJA 
 
2.1. Epidemiologija TDV 
Precizno određivanje incidence TDV otežava činjenica da se 55-75% TDV javlja 
asimptomatski, bez kliničkih znakova oboljenja. Detekcija TDV zahteva primenu 
složenih dijagnostičkih procedura čija rutinska primena nije dostupna u većini 
zdravstvenih ustanova, već zahteva angažovanje specijalizovanih vaskularno-angioloških 
službi17,18. 
  
Većina kliničkih ispitivanja i studija o učestalosti TDV bila je fokusirana na 
specifične grupe pacijenata sa dominacijom pojedinih faktora rizika. Iako su pomenuta 
istraživanja bila korisna u definisanju uticaja faktora rizika u TDV, takve studije davale 
su ograničene podatke o ukupnoj prevalenci TDV. 
Prosečna godišnja stopa venskog tromboembolizma u belih Amerikanaca iznosi 
117 slučajeva u populaciji od 100,000 osoba19. TDV se godišnje u Evropi javlja kod oko 
50-160 ljudi u populaciji od 100,000, dok fatalna plućna embolija (PE) nastaje u oko 
0,06% populacije. Venografski dokumentovane  simptomatske TDV pokazuju incidencu 
od 1,6 slučaja na 1000 stanovnika20. 
U SAD, se godišnje registruje oko 275,000 novih slučajeva venskog 
tromboembolizma (VTE)29-23, dok u Evropi taj broj iznosi 684,00024. Smatra se da je 
incidenca VTE kod Afroamerikanaca slična ili veća, dok je incidenca VTE kod Azijskih 
Amerikanaca manja21-23. 
VTE je predominantno bolest starijeg životnog doba19,25,26. U odsustvu centralnog 
venskog katetera ili trombofilije, VTE je retka bolest pre adolescentnskog doba19,27. Kod 
osoba starijih od 15 godina incidenca TDV je 149 slučajeva u populaciji od 100,000 
osoba19. Starenjem stopa incidence TDV eksponencijalno se povećava bez obzira na 
pol19,26. U generativnom periodu  žena incidenca TDV je nešto manja kod muškaraca, 
iako je generalno TDV zasupljeniji kod muškaraca u odnosu 1,2:119. Kod muškaraca 
starosti od 80 godina verovatnoća nastanka VTE procenjuje se na 10,7%28. 
Obdukcione studije, koje se zasnivaju na ispitivanju vema starih i bolesnih 
pacijenata, pokazale su da je prevalenca TDV 35-52%29,30. 
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2.2. Patogeneza TDV  
2.2.1. Virhovljeva trijada 
Tromb je polučvrsta masa zaživotno formirana od komponenta krvi, koja nastaje u 
krvnoj struji  srca ili krvnih sudova, a može prouzrokovati lokalni ili regionalni prekid 
protoka, kao i distalnu embolizaciju31. 
Nemački patolog Ludvig Rudolf Karl Virchow definisao je još 1856. godine 
osnovne uzroke koji dovode do nastanka tromba. Ovaj model, poznat kao Virhovljeva 
trijada, ukazuje da tromboza nastaje interakcijom između lezije endotela, venskog zastoja 
i hiperkoagulabilnosti krvi (Slika 1.). Smatra se da da je prisustvo samo jednog činioca 
nedovoljno za nastanak tromboze, već da je potrebno kumulativno dejstvo dva, ili sva tri 
faktora32. 
 
                                       Slika 1. Virhovljeva trijada 
*Preuzeto i adaptirano iz: Maksimović Ž.Tromboza dubokih vena – profilaksa i lečenje.1996. 
 
Neoštećeni endotel krvnih sudova sintetiše brojne supstance u vidu 
prostaglandina, trombomodulina, bradikinina, tkivnog plazminogen aktivatora, tkivne 
urokinaze, angiotenzina i glikozaminskih koenzima antitrombina, koje sprečavaju 
depoziciju tomba, kontrolišu lokalnu permeabilnost i imaju efekta na koagulaciju i 
fibrinolizu33. Najčešći uzroci lezije endotela su direktne venske traume, artroplastika kuka 
i plasiranje centralnih venskih katetera33,34. Oštećeni endotel krvnih sudova poseduje 
trombogeni potencijal povećanjem ekspozicije bazalne membrane i endotelijalne 
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propustljivosti, neadekvatnom produkcijom von Willebrandov-og faktora i fibronektina, 
uz povećanu adheziju leukocita32,34. 
Hiperkoagulabilnost, kao bitan faktor trombogeneze, javlja se u uslovima 
poremećene homeostatske ravnoteže između procesa fibrinolize i koagulacije. Povećana 
koagulabilnost prisutna je kod trombocitopatija, urođenih i stečenih koagulopatija, 
inhibicije sistema fibrinolize, raznih hematoloških oboljenja (leukoze, prave policitemije, 
hiperhromne anemije i dr.), dijabetičara, dislipidemije, traume, pušača, konzumiranja 
oralnih kontraceptiva i u uslovima stresa32,33,35. 
Venski zastoj javlja se kod imobilizacije, plegije, prolongiranog pasivnog stajanja, 
intraoperativnog i postoperativnog mirovanja i smanjene srčane funkcije. U uslovima 
usporenog krvotoka, pokreće se kaskada koagulacije, agregacija trombocita i formiranje 
fibrina. U uslovima staze se, takođe, prekida laminarni tok krvi, što omogućava 
trombocitima direktan kontakt sa vaskularnim endotelom. Hipoksija, koja predstavlja 
prateću komplikaciju venske staze, može dovesti do oštećenja endotela, koji pokreće 
sopstvene trombogene mehanizme32,36.  
Značaj staze, kao činioca trombogeneze, potvrđen je brojnim studijama. Rezultati 
tih studija pokazuju da tromboza najčešće započinje u kruralnim venskim sinusima, gde je 
upravo najizraženije postojanje staze i turbulentnog protoka krvi32,33,36 . 
2.2.2. Inflamacija i TDV 
U novije vreme Virhovljev model dopunjen je saznanjima genetike i molekularne 
biologije. Stewart i saradnici su 1974. godine učinili značajan napredak Virhovljevog 
modela, kada su svojim istraživanjima dokazali povezanosti tromboze i vaskularne 
inflamacije37. Stewartova originalna hipoteza zasniva se teoriji da aktivirani leukociti i 
trombociti predstavljaju inicijalne faktore u nastanku tromboze.  
Prisustvo leukocita u oštećenom venskom endotelu, eksperimentalno izazvane 
TDV kod pasa, dokazano je elektronskom mikroskopijom38. Kod ljudi, veća oštećenja 
endotela na mestu stvaranja tromba nisu pronađena. Aktivaciji leukocita i trombocita, 
predhodi lokalizacija ovih ćelija u područije oštećenog venskog endotela, nakon čega se 
pokreće proces stvaranja tromba. Napredak u molekularnoj biologiji omogućio je 
preciznije saznanje o povezanosi između inflamatornih medijatora i puteva sa 
koagulacionom kaskadom. U inflamatorne medijatore zapaljenja koji učestvuju u procesu 
formiranja tromba spadaju: proinflamatorni citokini, kao što su tkivni faktor (TF) i TNFα, 
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citokini oslobođeni lokalno na mestu povrede, kao što su interleukin (IL) 6 i IL-8, faktori 
lokalizovani na rastućem trombu, kao što je trombin39,40.  
Na površini endotelijalnih ćelija, leukocita i trombocita nalazi se selektini, 
transmembranski glikoproteini, koji imaju najvažniju ulogu u inflamaciji i adheziji 
trombocita i leukocita na mestu lezije endotela41. Postoje tri vrste selektina: E-selektin, L-
selektin i P-selektin.  P-selektin, koji svoju funkciju ostvaruje preko receptora P-selektin 
glikoprotein liganda-1 (PSGL-1), ima najznačajniju ulogu u procesu trombogeneze42,43. 
Porast P-selektina ukazuje na postojanje tromboze i ateroskleroze, a ujedno prestavlja 
prognostički faktor za bolesti kao što su infarkt miokarda i moždani udar44. 
Cirkulišući TF, u vidu mikročestica oslobođenih iz aktiviranih leukocita, nakuplja 
se u zoni venske staze, kao što su venske valvule. TF dovodi do ekspresije PSGL-1 
trombocita i endotelnih ćelija, što može biti razlog produkcije trombina i formiranja 
tromba45.  Ovo dejstvo leukocitnih mikročestica i dalje nije dovoljno jasno, sobzirom da 
eksperimentalni unos koštane srži, za koju se zna da smanjuje ekspresiju TF, ne dovodi 
do inhibicije stvaranja tromba. Smatra se da je zid krvnog suda najveći izvor TF koji 
učestvuje u trombogenezi te aktivacija endotela može biti od glavnog značaja u 
inflamaciji koja dovodi do tromboze46.  
Polimorfonuklearni neutrofili (PMN) pronađeni su u velikim količinama u ranom 
stadijumu TDV47. Adhezija PMN za endotel inicirana je reakcijom između integrina i 
njegovog endotelijalnog ligand interćelijskog adhezionog molekula-148. Uloga PMN u 
patogenezi TDV je kompleksna. Pojedini literaturni podaci ističu značaj PMN u 
inicijalnoj fazi nastanka tromba49, dok neka istraživanja ukazuju da je uloga PMN-a u lizi 
i formiranju tromba. Ova kontradiktornost tumači se različitom receptorskom 
ekspresivnošću PMN50, ali i ulozi faktora sredine koji utiču na ekspresivnost receptora 
PMN. 
Doprinos eritrocita u inflamatornoj patogenezi TDV nije u potpunosti  razjašnjen i 
pored  poznate činjenice o prisustvu velikih količina ovih krvnih ćelija u  ranoj fazi 
TDV51. Citoplazma eritrocita bogata je gvožđem, koje zbog svojih oksidativnih efekata 
može biti visoko inflamatornog dejstva na endotel, ukoliko se oslobodi u cirkulaciju. 
Hipotetički, smatra se da u slučaju formiranja tromba oksidativni radikali, produkovani od 
strane leukocita i endotela krvnog suda, dovode do oksidacije hemoglobina iz eritrocita i 
formiranja methemoglobina. Methemoglobin sadrži Fe3+ jone koji mogu imati 
inflamatorno dejstvo na endotel52. 




2.2.3. Evolutivni modaliteti formiranog tromba 
Formiran tromb može propagirati i okludirati neku od većih magistralnih vena. 
Tromb se može i fragmentovati ili u celini odlubiti od zida uzrokujući 
tromboembolizaciju. Aktivacijom sistema fibrinolize, može doći do kompletne ili 
parcijalne lize tromba, tj. potpune ili parcijalne rekanalizacije. Najzad, tromb se može i 
organizovati31. 
2.3. Trombogeni faktori rizika TDV 
Trombogeni faktori rizika u nastanku TDV su brojni, a njihov značaj i udeo u 
etiopatogenezi je dosta precizno opisan. U trombogene faktore rizika spadaju: životno 
doba, rasa, profesija, tip i dužina hirurške operacije, tip primarne anestezije, opšta i 
lokalna trauma, imobilizacija, mirovanje, oduzetost ekstremiteta, trudnoća i purperijum, 
ranija tromboza dubokih vena, varikoziteti, srčana oboljenja, primena kontraceptiva, 
malignitet, gojaznost, primena koncentrovanih i fleboiritirajućih lekova intravenskim 
putem, arterijska ishemija, vaskulitis, kongenitalna venska oboljenja i poremećaji, 
primena hemostatskih agenasa, urođeni hiperkoagulabilni poremećaji, klimatski i 
sezonski uticaji. Svi ovi faktori razvrstani su u faktore visokog, umerenog i niskog 
rizika31,53-55. 
Kod pacijenta sa flebografski utvrđenom TDV najčešće se nailazi na prisustvo 
sledećih faktora rizika: hronična oboljenja (63%), hirurške operacije (28%), raniji 
tromboembolizam (27%), pušenje (25%), malignitet (25%), prelomi kostiju donjih 
ekstremiteta (10%) i infekcije (9%). O manje značajnih je uticaj hereditarnih činilaca 
(6%), alkoholizama (5%) i ranog maligniteta (5%). TDV se javlje u 2% bolesnika kod 
kojih nije dokazano prisustvo faktora rizika31. 
2.3.1. Pol  i životno doba  
Iako upotreba oralnih kontraceptiva povećava incidencu TDV kod žena, literaturni 
podaci ne ukazuju na bitniju polnu razliku u učestalosti TDV55. Anderson i sar.30 nisu 
našli razliku u pojavi TDV između polova, dok su Silverstein i sar.19 dokazali nešto veću 
učestalost kod mladih žena i starijih muškaraca. Istraživanje Cushman-a i sar.56 pokazalo 
je postojanje dva puta veće incidence TDV kod muškaraca nego kod žena nakon 75. 
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godine života, dok je istraživanje Kniffin-a i sar.57 pokazalo da nakon 65. godine života 
žene imaju relativno veći rizik za nastanak TDV i manji rizik za nastanak PE. Nordstrom 
i sar.20 u svom istraživanju nisu pronašli statistički značajnu razliku u učestalosti TDV 
između polova. 
Incidenca TDV eksponencionalno raste sa starošću pacijenta i kreće se od 5 
slučajeva na 100,000 stanovnika kod osoba mlađih od 15 godina, do 450-600 slučajeva na 
100,000 stanovnika kod osoba starijih od 80 godina19,30. Literaturni podaci konstatuju da 
za svakih 10 godina starenja postoji porast incidence TDV za 1,9%. Starenje dovodi do 
gubitka elastičnosti solealnih vena, njihove dilatacije i tortuoziteta, što doprinosi 
pojačanoj stazi. Tokom starenja dolazi i do redukcije mišićne mase venske pumpe, pri 
čemu se dodatno povećava venska staza13,14. 
2.3.2 Rasa 
Incidenca TDV je geografski zavisna iz razloga koji do sada još uvek nisu u 
potpunosti poznati. Incidenca idiopatske TDV kod osoba starijih od 18 godina je 23 
slučajeva na 100,000 stanovnika kod belaca, 29 slučajeva na 100,000 kod 
Afroamerikanaca, 14 slučajeva na 100,000 među Latinoamerikancima i 6 slučajeva na 
100,000 u Azijskim Amerikancima21. Sa dermografske tačke gledišta Azijati i 
Latinoamerikanci imaju 2,5-4 puta manji rizik za nastanak TDVod belaca i crnaca.  
Povećana incidenca TDV kod belaca obijašnjava se činjenicom da je mutacija 
Leidenovog faktora i prothrombina 20210A češća u ovoj rasi58. Činjenica da je Leidenova 
mutacija ređa kod crnaca, a rizik od nastanka tromboze veći nego kod belaca, obijašnjava 
se postojanjem neidentifikovanih genetskih faktora59,60. Ovi genetski faktori smatraju se 
odgovornim za povećanu ekspresije trombogenih faktora (VIII faktor koagulacije, von 
Willebrand-ov faktor i D-dimer) kod crnaca61. 
2.3.3. Profesija 
Profesije koje zahtevaju statičko, pasivno opterećenje i dugotrajno stajanje 
predstavljaju faktore rizika za nastanak TDV31.  Istraživanje Hitosugia i sar. 62 pokazalo je 
da kod zdravih dobrovoljaca dugotrajno sedenje povećava viskoznost krvi u magistralnim 
venama donjih ekstremiteta, kao i lokalnu sklonost ka trombozi. Istraživanje Moysesa i 
sar.63 takođe pokazuje da višečasovno sedenje uzrokuje hemokoncentraciju i povećava 
broja leukocita u venskoj krvi donjih ekstremiteta. 






Literaturni podaci o učešću proširenih vena kao faktora rizika u patogenezi TDV 
su neusaglašeni. Proširene vene često se sagledavaju kao marker prethodne TDV ili 
postojanja venske staze64. Većina istraživanja svrstala su varikozitete kao rizik faktor u 
nastanku TDV važan nakon operativnog lečenja, moždanih i srčanih udara64,65. U 
istraživanju Vesseya i sar. proširene vene nisu svrstane kao nezavistan faktor rizika u 
nastanku TDV kod mladih žena66.  Istraživanje Cogoa i sar.67 proširene vene ne svrstava u 
rizik faktor za nastanak TDV, dok studija Ogera i sar.68 pokazuje da su proširene vene 
nezavistan faktor rizika u nastanku TDV kod žena i pacijenata starijih od 65 godina. Heit 
i sar.69 dokazali su da je uticaj proširenih vena u nastanku TDV zavistan od starosti. 
2.3.5. Srčana oboljenja, gojaznost i šećerna bolest 
Nakon rezultata sprovedenog istraživanja 2006. godine, o povezanosti 
ateroskleroze sa TDV, Angelli i Becattini su smatrali da arterijska i venska tromboza 
predstavljaju različite oblike iste bolesti70. Nedavna metaanaliza, zasnovana na 
prospektivnim studijama, pokazala je povezanost između TDV sa kardiovaskularnim 
rifaktorima rizika kao što su gojaznost, hipertenzija, šećerna bolest i niske vrednosti HDL 
holesterola71.   
Međutim prospektivne studije o povezanosti tradicionalnih faktora rizika sa TDV 
pokazale su različite rezultate. Nurses’ Health studija72 pokazala je da kod žena starosti 
30-55 godina, gojaznost i hipertenzija predstavljaju faktore rizika za nastanak TDV, dok 
dijabetes i povećani nivo holesterola nisu od značaja. U Physicians’ Health73 studiji 
dokazano je da indeks telesne mase (eng. body mass index, BMI) predstavlja 
kardiovaskularni rizik faktor za nastanak TDV, dok su Hansson i sar. potvrdili da je 
pušenje i abdominalni tip gojaznosti od značaja za nastanak TDV74. U LITE studiji75, 
gojaznost i dijabetes pokazali su povezanost sa TDV, dok pušenje, hipertenzija i 
dislipidemija nisu bili značajno povezani sa TDV. U Copenhagen City Heart studiji 
dokazano je da totalni holesterol, HDL holesterol, šećerna bolest i pušenje predstavljaju 
nezavisne faktore u nastanku TDV76.  Može se smatrati da različitost podataka u ovim 
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studijama postoji zbog različitih dizajna i načina prezentovanja podataka studija, kao i 
različih struktura ispitanika. 
Literaturni podaci potvrđuju da oboljenja srca predstavljaju trombogene faktore 
rizika ukoliko povećavaju vensku kongestiju, snižavaju kardijalni „output“, ili dovode do 
imobilnosti pacijenta. Učestalost venskog tromboembolizma, srčanih bolesnika starijih od 
30 godina, 3,5 puta je veća u odnosu na kardiološki zdravu populaciju. Opasnost od 
tromboembolijskih komplikacija raste proporcionalno težini srčane bolesti13,14,77. 
Podaci o povezanosti gojaznosti sa patogenezom TDV nisu unificirani. 
Sprovedena istraživanja koja potvrđuju povezanost gojaznosti saTDV kritikovana su zbog 
nedovoljne izolovanost gojaznosti kao faktora rizika od ostalih faktora78. Potvrđeno je da 
je visok procenat pacijenata sa TDV gojazan79, ali je značaj ove ćinjenice umanjen zbog 
visokog procenta gojaznosti u opštoj popoulaciji80. Pojedina istraživanja pokazala su da je 
uticaj gojaznosti u patogenezi TDV važan kod žena, dok kod muškaraca ova značajnost 
nije ubedljiva72,81,82. Studija Abdollahia i sar. pokazala je sličnu incidencu TDV kod 
gojaznih i negojaznih pacijenata, dok rezultati Olmsted County i Minnesota case-control 
studija nisu našli povezanost BMI i incidence TDV69,78. 
Nasuprot ovim istraživanjima podaci National Hospital Discharge studije, koja 
obuhvata veliku seriju analiziranih pacijenata, pokazuju ubedljiv dokaz o povezanost 
gojaznosti sa TDV83. Dokaz o povezanosti gojaznosti sa TDV u mlađem životnom dobu 
predstavlja značajan dokaz, obzirom da ova grupa ima manji broj rizik faktora pa se 
konkretan uticaj gojaznosti može preciznije analizirati74. 
Poremećaji hemostaze u gojaznih manifestuje se u vidu porasta aktivnosti 
plazminogen aktivator inhibitora, trombocita, fibrinogena, faktora VII, faktora VIII i von 
Willebrandovog faktora82,84. Fibrinogen, faktor VIIc i plazminogen aktivator inhibitori 
koreliraju sa vrednostima BMI85. 
  Literaturni podaci o povezanosti šećerne bolesti i patogeneze TDV su 
kontradiktorni. Iako veliki broj studija pokazuje da dijabetes predstavlja značajan rizik 
faktor u nastanku TDV71,108,86,87, postoje i one koje ovu povezanost ne pronalaze72,88. 
Pojedini autori smatraju da ova povezanost postoji iz razloga što bolesnici sa šećernom 
bolešću češće bivaju hospitalizovani zbog većih operacija i akutnih oboljenja koja sama 
po sebi povećavaju rizik od nastanka TDV69,78,89. Incidenca TDV podjednako je 
zastupljena kod šećerne bolesti tipa 1 i tipa 286. 




Faktori koji utiču na patogenezu TDV kod pacijenata sa malignitetom su: 
lokalizacija, stadijum i histološki tip maligniteta, vreme nakon postavljanja dijagnoze, 
upotreba hemoterapije, hirurško lečenje maligniteta, postavljanje centralnog venskog 
katetera, broj leukocita i trombocita i aktivnost tkivnog faktora90.  
Malignitet predstavlja važan predisponirajući faktor za razvoj TDV69,91.  
Dokazano je da se kod svakog četvrtog ili petog pacijenta sa TDV, u momentu dijagnoze 
ili tokom narednih meseci i godina, može detektovati neko maligno oboljenje92. VTE 
komplikuje klinički tok i povećava mortalitet kod pacijenata sa malignim oboljenjem93.  
Istraživanja koja su se bavila povezanošću lokalizacije maligniteta i TDV 
pokazala su da je incidence TDV najveća kod pankreasne, želudačne, moždane, bubrežne, 
uterusne, plućne i ovarijalne lokalizacije94-96. Retrospektivne studije pokazale su da je 
najveća indidenca TDV kod pacijenata sa karcinomom pankreasa, a potom slede 
karcinomi želuca135. Pacijenti sa testikularnim i plućnim malignitetima koji su 
metastazirali u jetri i mozgu pokazuju veću učestalost TDV u odnosu na pacijente sa 
drugom vrstom metastaza97,98. 
Povećani rizik od nastanka TDV prisutan je kod pacijenata odmaklog stadijuma 
maligniteta. Maligniteti sa metastazama predstavljaju izraženije rizik faktore za nastanak 
TDV od lokalizovanih formi99. Spovedene studije kod pacijenata sa ovarijalnim, 
kolorektalnim, pankreatičnim i plućnim karcinoma pokazale su povezanost stadijuma 
bolesti i incidence TDV95,100-104. 
Histološki tip plućnih karcinoma ima uticaj na učestalost TDV. Kod grudnih i 
kolorektalnih karcinoma ova povezanost ne postoji, mada postoji povezanost sa tipom 
karcinoma i mortalitetom uzrokovanim venskim tromboembolizmom101,103. 
Istraživanja su pokazala da je nastanak TDV najčešći u naposrednom period 
nakon postavljanja dijagnoze maligniteta. Rezultati California Cancer Registry studije 
pokazali su značajno veću incidencu TDV u toku prve godine nakon postavljanja 
dijagnoze maligniteta u odnosu na sledeću godinu105. Učestalost TDV kod pacijenata sa 
karcinomima debelog creva bila je statistički značajno veća u prvih 6 meseci nakon 
postavljanja dijagnoze u odnosu na narednih 6 meseci103. 
Hemoterapija je značajan faktor nastanka TDV kod pacijenata sa malignitetom. 
Veliki broj istraživanja dokazao je daleko veću učestalost TDV kod pacijenata sa 
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malignitetom koji su na režimu hemoterapije u odnosu na pacijente sa malignitetom gde 
se ovaj vid terapije ne primenjuje69,97. 
Hirurško lečenje je dobro poznat faktor za nastanak TDV i kod pacijenata bez 
maligniteta. Incidenca TDV u pacijenata sa malignitetom koji se podvrgavaju hirurškom 
lečenju veća je za oko 20% u odnosu na pacijente sa malignitetom koji nisu hirurški 
lečeni106. 
Postavljanje centralnih venskih katetera, kao samostalni faktror rizika, dodatno 
pojačava incidencu TDV kod pacijenata sa malignitetom kod kojih je njihovo plasiranje 
indikovano. Kako je plasiranje cetralnih venskih katetera često neophodno kod pacijenata 
na hemioterapiji, teško je razdvojiti zaseban uticaj centralnih venskih katetera i 
hemoterapije 107,108. 
Broj trombocita, leukocita i aktivnost tkivnog faktora smatraju se faktorima koji 
povećavaju trombogeni potencijal kod pacijenata sa malignom bolešću108,109. Postoje 
literaturni podaci koji pokazuju porast ovih ćelija i faktora kod pacijenata sa karcinomom 
pankreasa110. Mijeloproliferativne bolesti i limfomi, kod kojih su ovi poremećaji takođe 
izraženi, karakterišu se izrazito povećanom incidencom TDV111. 
2.3.7. Ranija tromboza dubokih vena 
Podaci histoloških studija pokazuju da je sveža flebotromboza često povezana sa 
fibroznim tragovima prethodnog tromba u istoj ili susednoj veni. Rizik od rekurentnog 
tromboembolizma je znatno veći u osoba sa idiopatskom TDV, pri čemu bitnu ulogu u 
nastajanju ovih poremećaja ima primarna hiperkoagulabilnost112.  
Cushman i sar.56 dokazali su da je incidenca ponovljenih TDV, godinu dana nakon 
primarnog događaja, ukupno 7.7%, kod predhodnih idiopatskih TDV 7,8%, a kod 
pacijenata sa malignitetom 14%. Rezultati sprovedenog istraživanja Prandonia i sar.113 
pokazali su da incidence rekurentnih TDV nakon 6 meseci iznosi 8,6%, a nakon 8 godina 
30,3%. Hansson i sar.114 prijavili su stopu ponovljenog TDV od 7% u prvih godinu dana i 
22% u prvih 5 godina.  
 Kod pacijenata koji se podvrgavaju operativnom lečenju, a predhodno su bolovali 
od TDV, učestalost flebotromboze varira od 60 do 70%, a ovakvi pacijenti i do 3 puta 
češće doživljavaju tromboembolijske komplikacije115,116.  
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2.3.8. Hirurške intervencije, anestezija i trauma 
Hirurška trauma je značajno povezana sa patogenezom TDV. Trombogeni faktori 
koji povećavaju rizik nastanka TDV prilikom operativnog pacijenta su: starost, proširene 
vene, ranije TDV, gojaznost, malignitet i upotreba oralnih kontraceptiva. Operativni 
faktori koji utiču na učestalost TDV su: tip procedure, trajanje operacije, opseg hirurške 
traume i dužina postoperativne imobilizacije117. 
Incidenca TDV kod pacijenata koji se podvrgavaju abdominalnim hirurškim 
zahvatima, iznosi 20-30%, dok je kod urgentnih hirurških pacijenata pomenuti stepen 
rizika 8-35%. Kod elektivnih operacija, najveći fizik nastanka TDV postoji kod 
ortopediski zahvata na kolenu (60-75%) i kuku (oko 50%), a zatim slede grudne (oko 
30%), neurohirurške (25-40%) i vaskularne (10-20%) operacije117,118-120. 
Na osnovu procenjenog rizika od tromboembolijskih komplikacija postoje 3 
kategorije rizika hirurških pacijenata. U kategoriju niskorizičnih pacijenata spadaju osobe 
bez faktora rizika, mlađe od 40 godina, koje se podvrgavaju nekomplikovanim zahvatima 
iz oblasti abdominalne i grudne hirurgije. U ovu kategoriju spadaju i osobe starije od 40 
godina, bez drugih faktora rizika, koje se podvrgavaju manjim elektivnim zahvatima iz 
istih oblasti hirurgije, u trajanju ispod 30 min. U grupu pacijenata umerenog rizika 
spadaju stariji od 40 godina, eksponirani abdominalnim i torakalnim operacijama u 
trajanju od preko 30 min, kao i operativno lečene žena mlađih od 40 godina, ukoliko 
koriste oralne kontraceptive. Grupu visokorizičnih pacijenata čine stariji od 40 godina, sa 
skorašnjom anamnezom TDV ili PE, koji se podvrgavaju opštim i urološkim operacijama. 
U ovu kategoriju se ubrajaju i pacijenti sa ekstenzivnim operacijama u karlici ili 
abdomenu, kao i velike ortopedske operacije (kuk, koleno)31.  
U hirurških pacijenata su prisutne sve komponente Virchow-ljeve trijade 
(perioperativna i postoperativna imobilizacija, tranzitorne promene u koagulaciji i 
fibrinolizi i mogućnost povrede magistralnih vena)121. Imobilizacija doprinosi usporenom 
venskom protoku, dok se stanje tranzitorne hiperkoagulabilnosti objašnjava oslobađanjem 
tkivnog faktora, što se može zaključiti na osnovu porasta markera trombinske aktivacije 
ubrzo nakon početka procedure. Polovina postoperativnih TDV započinje genezu u 
operacionoj sali, a preostali slučajevi tokom narednih 3-5 dana122. 
Incidenca TDV kod traumatizovanih pacijenata na osnovu flebografskih studija 
dostiže oko 58%, dok autopsijske studije pokazuju da učestalost TDV varira i do 65%123. 
TDV kod traume nastaje usled: oslobađanja tkivnog tromboplastina, aktivacije 
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koagulacije traumom, potrošnje inhibitora koagulacije i fibrinolotičkih komponenti, 
postojanja venske staze usled imobilnosti i lezije venskog endotela122.  
Kod traumatizovanih pacijenata rizik od nastanka TDV predstavlja trajanje 
hospitalizacije preko 7 dana, Trauma Injuru Severity Score (TRISS) 85 ili manji, fraktura 
karlice, povreda velikih vena, angažovanje femoralne venske linije, dugotrajna 
imobilizacija i produženo PTT121,122. 
2.3.9. Moždani udar, oduzetost ekstremiteta i imobilizacija 
Kod pacijenata sa moždanim udarom postoji povećani rizik od nastanka TDV zbog 
postojeće paralize ekstremiteta, prolongiranog ležanja u krevetu i porasta protrombocitnih 
aktivnost. Skaf i sar. 124 dokazali su da kod 1,17% pacijenata sa ishemičnim moždanim 
udarom i 1,93% pacijenata sa hemoragičnim moždanim udarom dolazi do nastanka TDV.  
Istraživanja pokazuju da kod pacijenata sa povredom kičmene moždine dolazi do 
prekida slanja neuroloških impulsa u krvne sudove, usled čega dolazi do metaboličkih 
promena i povećane sklonosti ka nastanku TDV125.  
Imobilnost kao zaseban faktor rizika trombogeneze, prisutna je kod kod gojaznih, 
traumatizovanih, hospitalizovanih ili operisanih pacijenata. Imobilnost inaktivira 
potkolenu mišićnu pumpu, dovodeći do staze u venskim sinisima potkolenice i pokretanja 
mehanizama trombogeneze. Incidenca TDV pozitivno korelira sa trajanjem imobilnosti, 
uz značajan porast nakon dvonedeljnog trajanja nepokretnosti126. 
2.3.10. Trudnoća, puerperijum i upotreba oralnih kontraceptiva 
Literaturni podaci pokazuju da TDV nastaje kod 0,1-0,7% trudnoća, dok se u 4-15% 
trudnoća dešavaju komplikacije zbog rekurentnog tromboembolizma. Istraživanja 
pokazuju da se kod trudnica TDV javlja višestruko češće nego kod žena koje  nisu 
trudne127. TDV je češća kod crnkinja, koje su trudne, nego kod belkinja. Starost ima 
uticaj, sobzirom da se TDV češće javlja od 35. do 44. godine nego kod mlađih trudnica128. 
Patofiziološki mehanizam nastanka TDV kod trudnica može se obijasniti  
postojećim hiperkoagulabilnim stanjem  koje je posledica povećane koncentracije I, II, 
VII, VIII, IX i X faktora koagulacije, uz smanjenu koncentraciju antitrombina i proteina 
S. Takođe, moguća je inhibicija sistema aktivacije plazminogena povećanom 
placentarnom produkcijom inhibitora aktivatora plazminogena ili inhibicijom aktivatora 
plazminogena na nivou endotelne ćelije129.  Tokom prvog trimestra dokazano je usporenja 
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protoka krvi kroz magistralne vene donjih ekstremiteta koje, uz povećanje ukupnog 
volumena cirkulišuće krvi za 20-25%, deluje trombogeno130. 
Deficit antikoagulantnih faktora, fibrinolize ili lupus antikoagulanta sreće se kod 
svake pete trudnice obolele od TDV, dok se rezistencija na aktivisan protein C kao i 
Leiden-ova mutacija faktora V može pronaći kod svake druge. Slabljenje fibrinolitičke 
aktivnosti se, ne retko, beleži tokom trudnoće, a staza, usled kompresije gravidnog 
uterusa, dodatno pospešuje razvoj tromboze131,132 
Oralni kontraceptivi okrivljuju se za četvrtinu slučajeva idiopatskog 
tromboembolizma u žena generativnog doba. Dokazano je višestruko povećanje incidence 
TDV u žena koje uzimaju estrogene, kao i dozno zavistan rizik njenog nastanka133. 
Mehanizam nastanka TDV usled korišćenja oralnih kontraceptiva bazira se na smanjenju 
venskog tonusa, povećanju viskoziteta krvi i nivoa I, VII i X faktora  koagulacije, kao i 
povećanje adhezije i agregacije trombocita134. 
2.3.11. Urođeni i stečeni hiperkoagulabilni poremećaji 
Primarni hiperkoagulabilni poremećaji dovode do 40% TDV donjih ekstremiteta. 
Familijarna anamneza postojanja ovih poremećaja povećava rizik za nastanak VTE za tri 
puta. Karakteristike TDV kod ovih pacijenata su: nastanak na nekarakterističnom 
mestima, pojava u mlađem životnom dobu uz češće recidive i plućne embolije135. Deficit 
antitrombina, proteina C i proteina S postoji kod 0.5% zdravih osoba, od kojih svaka 
druga razvija vensku trombozu136. 
Antitrombin III je inhibitor trombina (IIa) i faktora koagulacija (IXa, Xa, XIa, XIIa i 
kalikreina). U prisustvu heparina inaktivacija pomenutih faktora koagulacije, pre svega 
IIa, se ubrzava oko 1000 puta. Sintetiše se u jetri i endotelnim ćelijama krvnih sudova137.  
Deficit antitrombina III može biti nasledni i stečeni. Nasledni deficit antitrombina 
III ima prevalencu 1:5000, uz više od 100 mogućih oblika genetskih mutacija. Nasleđuje 
se autozomno dominantno, sreće se u 0,02-0,03% populacije. Homozigoti najčešće umiru 
intrauterino, dok se hetorozigoti rađaju sa deficitom nivoa antitrombina III koji je 40-70% 
od normalnih vrednosti138. Stečeni nedostatak nastaje kod pacijenata na hemioterapiji, 
trudnica, unosa egzogenih estrogena, pacijenata sa diseminiranom intravaskularnom 
koagulacijom (DIK), insuficijencije jetre i nefrotskog sindroma135. 
Protein C je vitamin K zavisni antikoagulantni protein, koji inaktivira faktore 
koagulacije (Va i VIIIa) i na taj način inhibira stvaranje trombina. Kongenitalni deficit 
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proteina C je relativno čest, sa prevalencom od 1 na 200-300 osoba i relativnim rizikom 
oboljevanja od VTE koji prevazilazi 10-15%. Nasleđuje se autozomno dominantno, sa 
više od 150 mogućih oblika mutacija gena137,139. 
Protein S je takođe K-vitamin zavisni antikoagulans koji predstavlja koenzim 
antikoagulantnog i fibrinolitičkog dejstva aktivisanog proteina C. Prevalenca naslednog 
poremećaja proteina S iznosi 1:500, uz autozomno dominantni obrazac nasleđivanja. 
Nedostatak proteina S, dovodi do trombofilije, opterećujući te pacijente relativnim 
rizikom razvoja VTE od 10-15%137,140. 
Mutacija protrombinskog gena na poziciji 20210, na kojoj se umesto glutamina 
nalazi arginin, udružena je sa porastom nivoa i aktivnosti protrombina uz sklonost ka 
trombozi. Pomenuta mutacija, prisutna u 2,3% populacije, tj. 7% pacijenata sa 
verifikovanom TDV, petostruko povećava rizik nastanka VTE. Klinički može se 
manifestovati kao TDV donjih ekstremiteta, cerebralna venska tromboza ili arterijska 
tromboza137. 
Hiperhomocisteinemija se sreće kod 30% slučajeva TDV, 37% arterijskih tromboza, 
pri čemu je 50% pacijenata mlađe od 30 godina. Nastaje zbog mutacije gena koji 
determiniše sintezu enzima značajnog u sintezi folata. Postojanje ovog poremećaja 
karakteriše sklonost ka aterosklerozi, aterotrombozi i TDV135.  
V faktor koagulacije je glikoprotein koji se sintetiše u jetri. Leiden-ova mutacija je 
poremećaj koji nastaje kada se na mestu 506 gena V faktora koagulacije umesto arginina 
nađe glutamin. Ovaj poremećaj nastaje u 2-15% osoba opšte populacije, prisutan je u 20-
50% TDV i odgovoran je za 90% slučajeva rezistencije na aktivisan protein C141. 
Najčešće se klinički manifestuje kao TDV donjih ekstremiteta ili ređe kao tromboza 
portnog, cerebralnog ili površnog venskog sistema. Heterozigoti sa Leiden-ovom 
mutacijom faktora V nose 4-8 puta veći rizik od tromboze, koji je još desetostruko veći 
kod homozigota. Smatra se da četvrtina pacijenata sa ovom mutacijom doživi trombozu 
pre 50-te godine života142,. 
Disfibrinogenemije se karakterišu poremećajima fibrinogena ili plazminogena, kao i 
smanjenjem sinteze ili poremećenog oslobađanja tkivnog aktivatora plazminogena. Dok 
većina disfibrinogenemija izaziva krvarenje, neki oblici karakterišu se brzim 
oslobađanjem fibrinopeptida i rekurentnim tromboembolijama143. 
Nedostatak ili poremećaj oslobađanja tkivnog aktivatora plazminogena nije u 
potpunosti razjašnjen. U grupi bolesnika sa rekurentnim TDV prisutan je poremećaj 
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venske fibrinolizne aktivnosti kada se izloži lokalnoj ishemiji ili fizičkom opterećenju. 
Dokazano je da mlade osobe sa akutnim infarktom miokarda imaju smanjenu fibrinolizu 
zbog povećanog nivoa inhibitora aktivatora plazminogena143. 
Lupusni antikoagulans (LA) je imunoglobulin klase IgG ili IgM koga prema 
sadašnjem shvatanju čini familija stečenih antitela na kompleks fosfolipid-plazmatski 
protein. Prvi put je dokazan u sistemskom eritemskom lupusu po čemu je i dobio naziv. 
Međutim, LA javlja se i u ostalim sistemskim, malignim, virusnim i drugim bolestima, 
kao i kod osoba bez prepoznatljivog oboljenja. Postojanje LA uz nalaz rekurentnih 
tromboza, spontanih pobačaja ili trombocitopenije predstavlja antifosfolipidni sindrom. 
Najčešća klinička manifestacija antifosfolipidnog sindroma je TDV, koja se u više od 
50% slučajeva javlja u donjim ekstremitetima144. 
2.4. Klimatski faktori rizika TDV 
2.4.1. Godišnja doba  
U mnogim zemljama sa umerenom klimom stopa smrtnosti tokom zimskih meseci 
je 10% do 25% viša u odnosu na letnje doba godine, pri čemu su uočene sezonske 
varijacije morbiditeta i mortaliteta kardiovaskularnih bolesti, sa većom učestalošću tokom 
zimskog perioda145. 
Postoje brojna istraživanja koja su se bavila povezanošću sezonskih faktora sa 
patogenezom TDV. Objavljeni rezultati ovih istraživanja međusobno se razlikuju, zbog 
čega je ovo pitanje predmet daljih istraživanja. Manji broj studija, u kojima je potvrđeno 
odsustvo sezonskog obrasca javljanja TDV sprovedene su na teritoriji Ženeve, Belgije, 
Sjedinjenih Američkih Država i Tajvana146-149. Za razliku od njih studije sprovedene na 
teritoriji Francuske, Škotske, Austrije, Italije, Koreje i Južne Srbije potvrdile su sezonski 
obrazac nastanka TDV150-158. Većina studija potvrdila je potvrdila značajno veću 
učestalost nastanka TDV tokom zime sa pikom u januaru153-157. 
Pretpostavka je, da kontraverznost dobijenih rezultata postoji zbog različite 
metodologije sprovedenih ispitivanja, ali i činjenice da je uticaj klimatskih faktora 
geografski zavistan11. 
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 2.4.2. Spoljašnja temperatura 
Hladnoća dovodi do promena u kvalitetu eritrocita i broju leukocita, povećava broj 
granulocita, a smanjujući boj limfocita, što ukazuje da može biti potencijalni uzrok 
razvoja inflamacije i hiperkoagulabilnosti159,160. 
Izloženost niskoj temperaturi tokom zimskog period može biti rizik faktor za 
nastanak TDV161. Studija Changa i sar.162 sprovedena u 24 centra iz 17 zemalja Afrike, 
Azije, Evrope i Latinske Amerike pokazala je da promena temperature od 5°C nije bila 
povezana sa značajnom promenom za nastanak TDV. Istraživanje Browna i sar.154 
pokazalo je sezonski obrazac u incidence TDV, povezan sa minimalnim i maksimalnim 
vrednostima dnevnih temperatura tokom kalendarske godine. Rezultati istraživanje koja 
je obuhvatilo pacijente sa idiopatskom TDV na teritoriji Južne Srbije, pokazali su 
starosno zavisnu povezanost incidence TDV nogu sa promenama srednjih dnevnih 
vrednosti spoljašnje temperature163.  
2.4.3. Atmosferski pritisak 
Eksperimentalna studija LaCroixa i sar.164 pokazala je da promena atmosferskog 
pritiska nije dovela do poremećaja u hemostazi. Esquenet i sar.165 dokazali su povezanost 
između atmosferskog pritiska i TDV. Browna i sar.154 dokazali su da je svako sniženje 
atmosferskog pritiska za 10 millibara devet dana pre dijagnostikovanja TDV bilo 
povezano sa porastom učestalosti TDV za 2,1%. Retrospektivna studija koja je obuhvatila 
pacijente sa idiopatskom TDV na teritoriji Južne Srbije pokazala je povezanost incidence 
TDV nogu sa promenama srednjih dnevnih vrednosti atmosferskog pritiska166.  
2.4.4. Zagađenost vazduha  
Većina spovedenih ispitivanja pokazuje povezanosti zagađenja vazduha sa 
incidencom TDV. U istraživanju Baccarellia i sar.167 pacijenti sa TDV imali su veću 
izloženost česticama aerodinamičkog prečnika od 10 mikrometara. Dalja istraživanja 
Baccarellia i sar.168 pokazala su povezanost zagađenja vazduha sa TDV kod osoba koje  
stanuju blizu velikih saobraćajnih raskrsnica. Ispitivanje sprovedeno u Santijagu, 
pokazuje da je porast koncentracije ozona, sumpor dioksida, azot dioksida i broja čestica 
manjih ili jednakih veličini aerodinamičkog prečnika od 2,5 mikrometara bilo povezano 
sa porastom incidence TDV169. Martinelli i sar.170 potvrdili su da kratkotrajno izlaganje 
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visokim koncentracijama čestica aerodinamičkog prečnika od 2,5-10 mikrometara dovodi 
do porasta incidence TDV. 
Za razliku od rezultata predhodnih istraživanja, prva prospektivna studija, Kana i 
saradnika, pokazala je odsustvo značajne povezanosti između zagađenja vazduha i rizika 
za nastanak TDV171. 
Postoje više hipoteza koje obijašnjavaju povezanost zagađenja vazduha sa 
patogenezom TDV. Direktni uticaj obijasnio bi se postojanjem posledične 
hiperkoagulabilnosti, dok se indirektni uticaj zagađenja vazduha hipotetički može 
obijasniti povećanim brojem plućnih i srčanih oboljenja koja predstavljaju faktore rizika 
za nastanak TDV172.  
2.4.5. Kišne padavine i vetrovi  
Brown i sar.154 pokazali su u istraživanju, da povećanje kišnih  padavina za 1 
milimetar i brzine vetra za 1 čvor deset dana pre dijagnostikovanja TDV, dovodi do 
porasta incidence TDV za 0,8% odnosno 0,6%. Mehanizam koji povezuje ove klimatske 
faktore sa TDV nije poznat i može biti predmet daljeg istraživanja. 
2.4.6. Sunčevo zračenje  
Povezanost uticaja sunčevog zračenja na patogenezu TDV još uvek nije dovoljno 
istražena. Istraživanje Lindqvista i sar.173 pokazalo je postojanje ove povezanost postoji, 
uz činjenicu da kod žene koje su više izložene suncu postoji značajno manji rizik od 
nastanka TDV. Hipotetički, ova povezanost se tumači efektom sunčevog zračenja na 
metabolizam vitamina D, koji utiče na smanjenje koagulabilnosti i modifikaciju 
proinflamatornih citokina173. 
2.5. Klinička slika TDV 
Opširna istraživanja medicinskih istroričara nisu pronašla nikakve opise u spisima 
Hipokrata, Galena, Celius Aurelianusa i drugih antičkih lekara, koji opisuju bolest sa 
simptomima koji odgovaraju TDV. Takođe, TDV nije među brojnim bolestima opisanim 
u Bibliji. Prvi poznati pisani podaci o simptomatologiji TDV datiraju iz 1271. godine, u 
kojima je opisan dvadesetogodišnji mladić, po imenu Raul, sa unilateralnim edemom 
desne potkolenice i kasnijim razvojem rane na desnoj potkolenici. Najstariju detaljniju 
simtomatologiju TDV napisao je 1676. godine Richard Wiseman, koji je opisao suprugu 
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apotekara, kod koje je posle teškog fizičkog rada došlo do razvoja otoka i bola u desnoj 
potkolenici, bez prisustva inflamacije i promene boje kože. Kao razlog za ovaj poremećaj 
naveo je promene u krvi174. 
Simptomi koji se javljaju kod TDV su osećaj težine, „mravinjanja“, bol, otok i 
blagocijanotična ili ružičasta prebojenost kože distalno od mesta trombotske okluzije. 
Simptomi i znaci TDV posledica su opstrukcije, periflebitisa ili embolizacije tromba. 
Asimptomatska forma TDV prisutna je kod 55-75% pacijenata175.  
Osećaj bola i težine u listu potkolenice predstavlja najizraženiji simptom, koji se 
javlja kod polovine pacijenata. Nastaje usled oštećenja potkolenih muskularnih venskih 
sudova, zapaljenja perivaskularnog tkiva ili opstrukcije limfnih puteva, a najispoljeniji je 
kada je koleno fleksirano pod uglom od 150 stepeni. Otok potkolenice može biti blag ili u 
potpunosti odsutan kada se radi o kruralnoj TDV ili manifestan kad se radi o 
proksimanim oblicima TDV. Izražen otok javlja u preko 90% slučajeva izolovane 
zahvaćenosti femoralne vene, odnosno kod svih bolesnika kod kojih je proces zahvatio 
ilijačne vene. Otok se javlja najpre oko maleolusa, ako je proces lokalizovan samo na 
potkolenim venama, širi se na potkolenicu ukoliko su zahvaćene poplitealne vene, ili  
zahvata ceo ekstremitet u slučajevima postojanja tromboze femoralnih i ilijačnih vena. 
Nalaz iznenadnog, unilateralnog otoka prvi je indikator TDV kod 70% pacijenata31. 
Palpatorna bolna osetljivost može biti prisutna na potkolenici i duž toka 
magistralnih vena. Koža zahvaćenog ekstremiteta je toplija, površne vene distendirane, a 
mišićna induracija ostavlja utisak značajno tvrđe konzistencije mišića potkolenice.
 Homanov znak  (bol u listu na forsiranu dorzofleksiju stopala) i Loewenbergov test  
mogu biti pozitivni, ali njihovo prisustvo nije specifično za postavljanje dijagnoze TDV. 
Postojanje TDV može izazvati febrilnost ili plućnu emboliju bez prisustva znakova 
karakterističnih za ovo oboljenje176. 
Kod pacijenata sa TDV, usled arterijske kompresije ili spazma zbog masivnog 
otoka, pulzacije na magistralnim arterijama mogu biti oslabljene ili nepalpabilne. Opisane 
su i mikroembolije u arterijama, koje mogu biti primarne, nastale usled propagacije 
zapaljenskog procesa sa venskog na arterijski zid, ili paradoksalne175. 
 Posebna stanja akutnog venskog zastoja su Phlegmasia alba dolens i Phlegmasia 
cerulea dolens. Phlegmasia alba dolens („Bolni beli edem“ ili „ Otekla bela noga“) 
predstavlja akutno stanje, koje nastaje kao posledica masivne ilijakofemoralne TDV, koje 
potpuno okludira proksimalni duboki venski sistem. Manifestuje se izraženim edemom, 
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bolom i bledom, belom prebojenošću kože zahvaćene noge. U slučaju progresije bolesti, 
nastaje okluzija površnog venskog sistema koja onemogućava vraćanje krvi u srce i 
dovodi do zaustavljanja arterijskog protoka u nozi. Nastala arterijska ishemije praćena je 
cijanozom, izraženim edemom i bolom zahvaćenog ekstremiteta kada nastaje Phlegmasia 
cerulea dolens („Bolni plavi edem“ ili „Otekla plava noga“). Ovo stanje karakteriše se 
našikanim površnim venama i zastojem u svim venama, što daje plavu prebojenost177.  
U početku, arterijska i neurološka funkcija mogu biti normalne, ali ukoliko je 
opstrukcija venske drenaže prolongirana, ili ukoliko se ne leči adekvatno, Phlegmasia 
cerulea može progredirati u vensku gangrenu. Vensku gangrenu treba razlikovati od 
arterijske ishemije i gangrene kod koje je noga bleda i hladna. Najveća učestalost venske 
gangrene javlja se kod maligniteta i trudnica u trećem trimestru trudnoće ili na porođaju. 
Obe vrste flegmazija praćene su izrazitom hipovolemijom, koja uzrokuje smanjeni 
minutni volumen srca, što  povećava opasnost od širenja trombotičnog procesa i embolije 
pluća. Mortalitet kod flegmazije cerulee se kreće čak do 42%31.  
Bolesti i patološka stanja koja svojom simptomatologijom mogu imitirati TDV su: 
povrede potkolenih mišića, ruptura Beckerove ciste, hematomi potkolenice, aneurizme 
potkolene arterije, limfni edem nogu, celulitis potkolenice, akutna arterijska ishemija, 
patološke frakture femura, tromboflebitis površnih vena, akutni artritis kolena ili povrede 
meniskusa, hemartros kolenog zgloba, oboljenja vezivnog tkiva (tendinitis), osificirajući 
miozitis, osteosarkomi i hemangiosarkomi, opstrukcije karličnih vena (usled trudnoće ili 
tumora) i neurogeni bol178.  
2.6. Dijagnostika TDV 
Postavlje pravovremene dijagnoze TDV smanjuje rizik tromboembolijskih 
komplikacija, a pacijente bez tromboze pošteđuje od neugodnosti i mogućih neželjenih 
efekata medikamentozne terapije. Posebno je teško dijagnostikovati neokluzivne, 
relativno male trombe, dominantne lokalizacije u potkolenim venama i mišićnim venskim 
sinusima. Anamneza i klinički pregled predstavljaju početne korake u postavljanju 
dijagnoze TDV179. 
Visoka zastupljenost asimptomatskih i atipičnih oblika TDV uslovljava 
nedovoljnu preciznost fizikalnog pregleda, zbog čega je neophodno koristiti Wells-ov 
klinički model u  objektiviziranju njene dijagnostike. Ovaj model analizira i boduje 
određene kliničke karakteristike, pri čemu se bodovi sumiraju u finalni skor, koji određuje 
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nivo kliničke verovatnoće TDV (Tabela 1.). Pomenuti klinički model razlikuje dva 
moguća nivoa kliničke verovatnoće TDV i to: broj bodova ≥ 2 indikuje veću mogućnost 
za nastanak TDV, dok broj bodova < 2 ukazuje na to da ne postoji mogućnost za pojavu 
TDV180.  
Tabela 1.Velsov skor 
Kliničke karakteristike Broj bodova 
Malignitet (najmanje 6 meseci onkološke terapije ili prisutna 
palijativna terapija) 
1 
Pareza, paraliza ili nedavna imobilizacija donjih ekstremiteta 
gipsom 
1 
Vezanost za krevet 3 dana ili duže; ili velike operacije u 
predhodnih 12 nedelja uz primenu opšte ili regionalne 
anestezije 
1 
Otečenost lista potkolenice najmanje 3 cm veće u odnosu na 
asimptomatski ili nezahvaćeni ekstremitet ( mereno 10 cm 
ispod tibijalne kvrge) 
1 
Lokalizovana osetljivost noge duž zahvaćenog venskog 
sistema 
1 
Edem cele noge 1 
Prisustvo tačkastog edema simptomatskog ekstremiteta 1 
Prisustvo kolateralni površinskih vena (nevarikoznih) 1 
Postojanje predhodne TDV u ličnoj anamnezi 1 
Alternativne dijagnoze sa suspektnom TDV -2 
*Preuzeto i adaptirano iz: Maksimović Ž.Tromboza dubokih vena – profilaksa i lečenje.1996. 
 
Kod pacijenata sa suspektnom TDV definisan je pouzdani dijagnostički algoritam 
(Slika 2.), koji podrazumeva kliničku evaluaciju korišćenjem Wells-ovog kliničkog 
modela, D-dimer testiranja i ultrazvuka181. 
D-dimer predstavlja test izbora u hitnoj dijagnostici TDV ili plućne embolije. D-
dimer ima visoku negativnu prediktivnu vrednost i pokazao se kao koristan skrining test 
prve linije, ali samo u slučaju isključivanja TDV kod pacijenata sa niskim ili umerenim 
rizikom. Kod pacijenata sa pozitivnim D-dimer testom i onih sa umerenim do visokim 
rizikom za TDV  preporučuju se dalja dijagnostička ispitivanja177. 





Slika 2. Dijagnostički algoritam TDV 
*Preuzeto i adaptirano iz: Maksimović Ž.Tromboza dubokih vena – profilaksa i lečenje.1996. 
 
Mora se imati na umu da je D-dimer marker hiperkoagulabilnosti, ali nije 
specifičan za TDV. Njegova negativna prediktivna vrednost (NPV) iznosi 100%, u 
klinički malo verovatnim slučajevima TDV, 94.1% u umereno verovatnim, dok u veoma 
verovatnim slučajevima NPV dostiže 86,7%. Povećane vrednosti ovog markera postoje u 
svim inflamatornim procesima sa ekstravaskularnim depozitima fibrina, DIK-u, 
malignitetu, sepsi, preeklampsiji, tokom i nakon operativnog lečenja177.  
Kompresivna venska ultrasonografija ima veoma visoku  senzitivnost  (95%) i 
specifičnost  (96%) za  proksimalne  TDV, ali  u dijagnostici izolovane distalne tromboze 
senzitivnost ne prelazi 60-70% . U slučaju negativnog ultrazvučnog nalaza, kod pacijenta 
sa klinički suspektnomTDV, ultrazvuk treba ponoviti posle 4-5 dana radi otkrivanja 
eventualne proksimalne propagacije tromba iz distalnih vena180,181. 
Kolor doppler ehosonografija je dijagnostička metoda koja se izvodi zajedno sa  
kompresivnom   ultrasonografijom. Ovom metodom mogu se dobiti precizni  podaci  o  
lumenu  krvnog  suda,  brzini  protoka kroz lumen megistralnih vena, kao i protoku u 
perforantnim venama. Kriterijumi TDV, koje se dijagnostikuju doppler ehosonografijom 
podrazumevaju vizuelizaciju tromba, nekompresibilnost venskog segmenta, odsutnost ili 
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redukciju spontanog protoka, odsutnost ili redukciju respiratorne varijacije protoka, 
odsutnu ili nekompletnu kolor opacifikaciju lumena182,183. 
Impedansna pletizmografija, primena radioaktivnih izotopa, magnetna rezonanca i 
kontrastna flebografija koja se smatra zlatnim standardom, danas ne nailaze na širu 







3. CILJEVI  ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE 
 
3.1. Radna hipoteza 
Značaj ovog istraživanja proizilazi iz mogućnosti prevencije TDV  donjih 
ekstremiteta, koje mogu biti uzrok brojnih komplikacija među kojima su neke i fatalne. 
Poznavanjem povezanosti godišnjeg doba i faktora rizika za nastanak TDV mogla bi se 
kod rizičnih pacijenata u određenom periodu godine preduzeti intenzivnija profilaksa i 
smanjiti učestalost nastanka bolesti. 
Nakon analize rezultata prethodnih studija pretpostavljamo da:  
1.   Postoji povezanost TDV donjih ekstremiteta i lokacije tromba sa godišnjim 
dobima. 
2.   Promena temperature i atmosferskog pritiska utiče na incidencu TDV donjih 
ekstremiteta i lokaciju tromba, pri čemu se pomenuti uticaj razlikuje u odnosu na 
starosne grupacije. 
3.   Postoji povezanost godišnjih doba sa pojedinim faktorima rizika, pri čemu se 
potencira njihova ekspresivnost u inicijaciji patogeneze TDV donjih ekstremiteta. 
   Promena temperature i atmosferskog pritiska različito utice na incidencu TDV 
donjih ekstremiteta i lokaciju tromba u odnosu na opterećenost faktorima rizika 
3.2.  Ciljevi istraživanja 
Polazeći od pretpostavke da postoji povezanost klimatskih faktora i faktora rizika 
sa incidencom i lokalizacijom tromba kod pacijenata sa TDV nogu, ovo prospektivno 
istraživanje ima za cilj da utvrdi: 
1. Povezanost godišnjih doba sa incidencom i lokacijom tromba 
2. Povezanost promena temperature i atmosferskog pritiska sa incidencom i 
lokacijom tromba  
3. Povezanost godišnjih doba i faktora rizika sa incidencom i lokacijom tromba 
4.  Povezanost promene temperature, atmosferskog pritiska i faktora rizika sa 
incidencom i lokacijom tromba 





4. PACIJENTI I METODE ISTRAŽIVANJA 
 
4.1. Ispitivana grupa pacijenata 
Prospektivnim kliničkim ispitivanjem obuhvaćeni su svi uzastopni pacijenti 
hospitalno ili ambulantno lečeni u Klinici za vaskularnu hirurgiju Kliničkog centra u 
Nišu, počev od januara 2013. do decembra 2014. godine, kod kojih je otkrivena TDV 
donjih ekstremiteta.  
Ekskluzioni kriterijumi ovog istraživanja su: predhodni operativni zahvati, 
trudnoća, opšte i lokalne traume, imobilizacija, mirovanje, oduzetost ekstremiteta, 
primena koncentrovanih i fleboiritirajućih lekova intravenskim putem, primena 
hemostatskih agenasa, korišćenje oralnih kontraceptiva, sepsa, postavljen transvenski 
pejsmejker, postavljen centralni venski kateter, pacijenti na intenzivnoj nezi, kolitis i 
pneumonija. Iz studije su isključeni svi pacijenti koji ispunjavaju jedan ili više 
ekskluzionih kriterijuma.  
Pacijenti sa TDV donjih ekstremiteta koji su menjali mesto boravka u predhodnih 
7 dana pre pojave simptomatologije i postavljanja dijagnoze takođe nisu uključeni u 
istraživanje. U istraživanje su uključeni samo pacijenti sa teritorije Nišavskog okruga.
 Pacijenti sa dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta podeljeni su u podgrupe u 
odnosu na pol, starost i lokaciju tromba.  
U odnosu na lokaciju tromba, pacijenti sa TDV su podeljeni u dve grupe: grupa 
pacijenata sa TDV ispod kolena (distalna TDV) i grupa pacijenata sa TDV iznad kolena 
(proksimalna TDV). 
U odnosu na doba dana kada su se javile prve tegobe, pacijenati sa 
dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta podeljeni su u tri grupe:  
grupa 1 - pacijenti kod kojih su se prvi simptomi javili od 08h do 15h 59min,  
grupa 2 - pacijenti kod kojih su se prvi simptomi javili od 16h do 23h 59 min i  
grupa 3 - pacijenti kod kojih su se prvi simptomi javili od 00h do 07h 59 min. 
Dijagnoza TDV postavljana je na osnovu anamneze, kliničkog pregleda, 
laboratorijskog ispitivanja, D-dimer testa i venskog ultrazvuka. 
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4.1.1 Laboratorijska ispitivanja  
Sva biohemijska isptitvanja urađena su na automatskim analizatorima koji su 
standardizovani. Korišćene su metode za pregled krvne slike i leukocitarne formule, 
spektrofotometrijske metode za merenje glukoze, uree, kreatinina, bilirubina, holesterola, 
proteina, CRP-a i elektrolita. 
4.1.2. D-dimer test 
Za određivanje D-dimer testa uzimano je 4.5 ml venske krvi, uz pomoć vacutaner 
sistema sa 0.5 ml 3.2% Na-citrata, koji su nakon toga centrifugirani na 3000G, tokom 5 
minuta. D-dimer je određivan na «ACL ELIT PRO» analizatoru, upotrebom 
standardizovanog tromboplastin markera «PT-fibrinogen l/s plus» reagensa, pri čemu su 
normalnim vrednostima D-dimera smatrane koncentracije < 230 µg/L, dok će se veće 
koncentracije interpretirane kao pozitivan rezultat D-dimer testa. 
4.1.3. Venski ultrazvuk 
Kolor duplex ultrasonografija izvođena je na Institutu za radiologiju Kliničkog 
centra u Nišu, aparatom visoke rezolucije “Simens Acuson X300“, uz upotrebu 
multifrekventnog linearnog transdjusera frekvence od 5 do 10 MHz.  
Evaluirana je kompresibilnost jednosantimetarskih intervala čitavim tokom 
magistralnih vena donjih ekstremiteta. Dijagnoza TDV postavljana je u slučaju 
nekompresibilnosti vena. Vene su smatrane potpuno kompresibilnim u slučaju 
nemogućnosti vizuelizacije rezidualnog lumena. Ukoliko je pacijent imao raniju 
anamnezu TDV, dijagnoza tromboze je postavljana u slučajevima postojanja novih 
nekompresibilnih mesta, ili ukoliko je dijametar tromba narastao makar 4 mm u odnosu 
na prethodno merenje. U slučaju promene dijametra tromba ≤ 1 mm, isključivan je recidiv 
TDV.  
4.2. Metodologija 
Prosečne dnevne vrednosti temperature i atmosferskog pritiska za dan nastanka 
TDV dobijane su od meterološkog zavoda Srbije. 
Ispitivana je povezanost između godišnjih doba, temperature i atmosferskog pritiska 
sa incidencom, lokalitetom tromba i faktorima rizika za lagove 0, 3 i 7 dana (Lag 0, Lag 
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3, Lag 7), kao i kumulativnih lagova za 0-3 i 0-7 dana (Lag 0-3, Lag 0-7). Analiziran je 
uticaj promene temperature za 1 °C  i atmosferskog pritiska za 1 milibar. 
Cirkardijalni ritam TDV donjih ekstremiteta utvrđivan je u odnosu na vreme pojave 
prvih simptoma TDV. 
  Analizirana je povezanost klimatskih faktora sa sledećim trombogenim faktorima 
rizika: starost, srčana oboljenja, gojaznost, šećerna bolest, malignitet i prisustvo 
proširenih vena donjih ekstremiteta.  
U odnosu na starost pacijenti su podeljeni u dve grupe: grupa pacijenata starosti 
do 60 godina i grupa pacijenata starijih od  60 godina, uključujući i pacijente sa 60 
godina.  
Srčana oboljenja koja su se  smatrala trombogenim faktorima rizika su: stanje 
nakon infarkta miokarda, primarne kardiomiopatije i zastojna srčana insuficijencija. 
Određivanje indeksa mase tela (BMI) vršeno je računskim putem na osnovu 
formule BMI=TT (telesna težina)/TV2 (telesna visina). Vrednosti su izražavane u kg/m2, a 
procenjivane su na osnovu kriterijuma European NIDDM Policy Group (1996). 
Gojazanim su smatrane osobe sa BMI preko 30kg/m2.  
Dijagnoza šećerne bolesti i maligniteta postavljana je od strane adekvatnih 
specijalističkih i subspecijalističkih grana medicine.Postojanje proširenih vena donjih 
ektremiteta postavljano je na osnovu anamneze, kliničkog pregleda i venskog ultrazvuka. 
4.2.1 Praćenje pacijenata 
Pacijenti sa potvrđenom TDV tretirani su terapijskim dozama niskomolekularnog 
heparina uz uvođenje oralne antikoagulantne terapije, do postizanja INR vrednosti 2-3. 
Nakon  inicijalne regresije lokalnog nalaza, pacijenti su otpuštani sa klinike, uz preporuku 
za nastavak započete oralne antikoagulantne terapije i redovan INR monitoring (vrednosti 
2-3). Pacijentima je takođe savetovana i elastična kompresivna bandaža. 
4.3.  Etički standardi istraživanja 
Istaživanje je odobreno od strane etičkog komiteta Medicinskog fakulteta 
Univerziteta u Nišu, 2012. godine,  rešenje broj 01-10204-2. Istraživanje na ispitanicima 
obavljeno je u skladu sa svim primenljivim smernicama, čiji je cilj da osiguraju pravilno 
sprovođenje i sigurnost osoba koje su učestvovale u ovom naučnom istraživanju, 
Pacijenti i metode istraživanja 
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uključujući Osnove dobre kliničke prakse, Helsinšku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj 
zaštiti Republike Srbije.  
4.4. Statistička obrada podataka 
Poređenje kontinuiranih numeričkih vrednosti između grupa ispitanika po 
vremenu nastupanja TDV, kao i po godišnjim dobima vršeno je jednostranom analizom 
varijanse (One-Way ANOVA) i naknadnim Tukijevim testom (Tukey post hoc test). Za 
poređenje učestalosti pojedinih kategorija opisnih obeležja korišćen je Hi kvadrat test. 
Procena uticaja spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska na pojavu TDV 
vršena je regresionom analizom i to primenom negativnih binomnih regresionih modela, 
kako bi se što bolje kontrolisao veliki broj dana vremenske serije u kojima nije bilo 
pojave TDV. Procena uticaja je vršena po polu, dobnim grupama (mlađi od 60 godina i 
stariji od 60 godina, uključujući i pacijente starosti od 60 godina) i po lokalizaciji TDV 
(iznad i ispod kolena). Analizirani su efekti vrednosti temperature i atmosferskog pritiska 
izmerenih na sam dan nastupanja neželjenih događaja, kao i u danima koji su im tri i 
sedam dana predhodili, odnosno vrednosti iz perioda delovanja Lag 0, Lag 3 i Lag 7. 
Pored vrednosti temperature i pritiska za pojedinačne dane, analizirani su i efekti 
prosečnih vrednosti ovih faktora za nekoliko dana, odnosno distribuirani periodi 
odloženog dejstva Lag 0-3 (prosečna vrednost na dan nastupanja TDV i tri dana koji su 
predhodili) i Lag 0-7 (prosečna vrednost na dan nastupanja TDV i 7 dana koji su 
predhodili). Negativni binomni regresioni modeli su sadržavali broj TDV po dobnim 
grupama, polu i lokalizaciji kao zavisno promenljive i vrednosti temperature i pritiska po 
periodima odloženog delovanja kao nezavisno promenljive. Izračunavane su vrednosti 
odnosa verovatnoća (Odds Ratio – OR) i njihovi 95% intervali poverenja za nastupanje i 
nenastupanje TDV. Pri tumačenju rezultata jednostavna formula: 100*(OR-1), nam 
pokazuje za koliko procenata se menja rizik incidence TDV usled povišenja temperature 
za 1 °C, odnosno usled povišenja atmosferskog pritiska za 1 mBar. 
Sve analize su sprovedene korišćenjem R računarskog jezika i okruženja za 
statistička izračunavanja, u verziji 2.12.0 (R Foundation for Statistical Computing, 






              5. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 
 
Studijom je obuhvaćeno 153 bolesnika sa dijagnostikovanom TDV donjih 
ekstremiteta, lečenih u Klinici za vaskularnu hirurgiju Kliničkog centra u Nišu, počev od 
januara 2013. do decembra 2014. godine. Osnovne demografske karakteristike pacijenata, 
trombogenih faktora rizika, kao i vrednosti klimatskih parametara za period ispitivanja 
prikazane su u Tabelama 2 i 3. 
 
Tabela 2.Karakteristike pacijenata sa TDV i klimatskih faktora 
Karakteristike Vrednost 
Trajanje istraživanja (dani) 730 
Atmosferski pritisak (mBar) 991,85±6,40 
Prosečna dnevna temperatura (°C) 13,18±8,00 
Broj pacijenata sa TDV 153 
Starost (godine) 60,81±15,52 
Starosna grupa  
Do 60 godina 59 (38,6%) 
Preko 60 godina 94 (61,4%) 
Pol  
Žene 74 (48,4%) 
Muškarci 79 (51,6%) 
Lokalizacija  
 Ispod kolena 42 (27,5%) 
 Iznad kolena 111 (72,5%) 
 
Od ispitivanog broja bolesnika, 79 (51,6%) je bilo muškog, a 74 (48,4%) ženskog 
pola. Prosečna starost bolesnika bila je 60,81±15,52 godina, pri čemu su pacijenti stariji 
od 60 godina bili brojniji (61,4%) od pacijenata mlađih od 60 godina (38,6%). 
Lokalizacija TDV donjih ekstrmiteta iznad kolena bila je zastupljenija (72,5%) od 
lokalizacije ispod kolena (27,5%). 
 
Tabela 3.Trombogeni faktori rizika pacijenata sa TDV 
Trombogeni faktori rizika Vrednost 
    Bez faktora rizika 39 (25,5%) 
    Proširene vene 67 (43,8%) 
    Srčana oboljenja 44 (28,8%) 
    Dijabetes 40 (26,1%) 
    Malignitet 32 (20,9%) 




            Najveći broj bolesnika sa TDV donjih ekstremiteta imao je proširene vene kao 
faktor rizika (43,8%), skoro svaki četvrti šećernu bolest (26,1%), dok je malignitet kao 
faktor rizika bio najmanje zastupljen (20,9%). Idiopatska TDV donjih ekstremiteta 
dijagnostikovana je u 25,5% slučajeva. 
Vrednosti laboratorijskih parametara pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta 
prikazane su u Tabeli 4. 
Tabela 4. Laboratorijski parametri pacijenata sa TDV 
Parametar Vrednost Parametar Vrednost 
Glikemija (mmol/l)      6,49±2,22 CRP (mg/l)  52,11±64,94 
52,11±64,94 Urea (mmol/l)      8,33±3,47 Leukociti (x 109/l)        9,64±2,22 
Kreatinin (umol/l)   99,40±53,0 Neutrofili (x 109/l)       8,19±2,10 
Ukupni proteini (g/l)   68,21±6,75 Limfociti (x 109/l)       1,51±0,59 
Albumini (g/l)   37,37±5,89 Monociti (x 109/l)       0,60±0,36 
Holesterol (mmol/l)     4,66±1,42 Eozinofili (x 109/l)       0,24±0,35 
HDL holesterol 
(mmol/l) 
    1,15±0,43 Bazofili (x 109/l)       0,04±0,05 
LDL holesterol (mmol/l)     2,98±1,15 Eritrociti (x 1012/l)       4,21±0,63 
Trigliceridi (mmol/l)     1,83±1,00 Hemoglobin (g/l) 120,60±25,51 
Na (mmol/l) 136,17±4,26 Hematokrit (l/l)        0,38±0,06 
Cl (mmol/l) 103,35±3,90 MCV (fl)       88,42±7,45 
K (mmol/l)     4,35±0,5 MCH (pg)       28,53±3,72 
Ca (mmol/l) 2,33±0,18 MCHC (g/l)    319,61±17,26 
Mg (mmol/l) 0,81±0,09 Trombociti (x 109/l) 284,99±85,41 
*MCV - Prosečni volumen eritrocita; MCH - Prosečna količina hemoglobina u eritrocitu; 
MCHCP - Prosečna koncentracija hemoglobina na litar eritrocita. 
 
U ispitivanoj grupi pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta, većina laboratorijskih 
parametara bila je u referentnim vrednostima, osim vrednosti glikemije, uree, triglicerida, 
CRP-a, leukocita i neutrofila koje su bile povišene. 
5.1. Cirkadijalni aspekti patogeneze TDV donjih ekstremiteta 
Distribucija slučajeva TDV u odnosu na vreme nastupanja prikazana je na 
Grafikonu 1. Najveći broj slučajeva TDV nastupio je u vremenu od 8h do 15h 59min 
(53,2%), zatim od 16h do 23h 59min (31,4%), dok je najmanji broj slučajeva nastupio u 
vremenu od 00h do 7h 59min (12,4%). Distribucija incidence TDV između vremenskih 




        
         






       
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
        Grafikon 1.Distribucija slučajeva TDV u odnosu na vreme nastupanja 
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata i lokalizacije TDV donjih 
ekstremiteta sa vremenom nastupanja prikazana je na Tabeli 5. 
 
Tabela 5.Starost, pol pacijenata i lokalizacija TDV u odnosu na vreme nastupanja 




0,054 Žene 49 (57,0%) 18 (37,5%) 7 (36,8%) 
Muškarci 37 (43,0%) 30 (62,5%) 12 (63,2%) 
Starost (godine) 60,97±14,68 60,81±16,43 60,11±17,63 0,977 
Lokacija TDV    
0,460 Ispod kolena 26 (30,2%) 10 (20,8%) 6 (31,6%) 
Iznad kolena 60 (69,8%) 38 (79,2%) 13 (68,4%) 
 
Iako je u vremenu od 8h do 15h 59min TDV češće nastupala kod žena (57,0:43,0%), 
dok se u vremenu od 16h do 23h 59min i od 00h do 7h 59min češće manifestovala kod 
muškaraca (62,5:37,5% i 63,2:36,8%), u ispitivanom uzorku nisu potvrđene statistički 
značajne razlike u polnoj distribuciji vremena javljanja TDV donjih ekstremiteta 
(p=0,054). Prosečna starost pacijenata (p=0,977) i lokalizacija TDV (p=0,460) u odnosu 
na vreme javljanja bolesti nije se značajno razlikovala.  
Distribucija slučajeva tromboze dubokih vena  u odnosu na dane u nedelji prikazana 
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Grafikon 2. Distribucija slučajeva TDV u odnosu na dane u nedelji 
Najveći broj slučajeva TDV nastupao je četvrtkom (19,6%), zatim sredom 
(16,3%), dok se najmanji broj slučajeva javljao subotom (7,8%). Distribucija incidence 
TDV između pojedinih dana u nedelji nije se statistički značajno razlikovala (p=0,212).  
5.2.Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta  
Distribucija slučajeva tromboze dubokih vena u odnosu na godišnja doba 
prikazana je na Grafikonu 3. 
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Sagledavajući povezanost godišnjih doba sa patogenezom TDV, najveći broj 
slučajeva TDV nastupio je u toku jeseni (27,5%) i zime (26,8%), a najmanji u toku leta 
(20,3%). Distribucija incidence TDV između pojedinih godišnjih doba nije se statistički 
značajno razlikovala (p=0,582).  
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata i lokalizacije TDV donjih 
ekstremiteta sa godišnjim dobima prikazana je na Tabeli 6. 
 
Tabela 6. Starost, pol i lokalizacija TDV u odnosu na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol     
0,350 Žene 21 (53,8%) 11 (35,5%) 23 (54,8%) 19 (46,3%) 
Muškarci 18 (46,2%) 20 (64,5%) 19 (45,2%) 22 (53,7%) 
Starost (godine) 64,41±13,28 58,42±17,02 59,83±16,63 60,20±15,11 0,385 
Lokacija TDV     
0,886 Ispod kolena 11 (28,2%) 7 (22,6%) 13 (31,0%) 11 (26,8%) 
Iznad kolena 28 (71,8%) 24 (77,4%) 29 (69,0%) 30 (73,2%) 
 
U toku proleća i jeseni TDV je češće nastajala kod žena (53,8:46,2% i 
54,8:45,2%), dok je u toku leta i zime bila zastupljenija kod muškaraca (64,5:35,5% i 
53,7:46,3%). Između ovih učestalosti u ispitivanom uzorku nisu potvrđene statistički 
značajne razlike (p=0,350).  
Prosečna starost pacijenata u odnosu na godišnje doba javljanja TDV nije se 
značajno razlikovala (p=0,385). U sva četiri poređena godišnja doba TDV se češće 
javljala iznad kolena, bez značajnih razlika u zastupljenosti pojedinih lokalizacija TDV 
(p=0,886). Povezanost opštih biohemijskih parametara kod pacijenata sa TDV i godišnjih 
doba prikazana je u Tabeli 7. 
 Nivo kreatinina je bio značajno viši kod pacijenata kod kojih je TDV nastala u 
proleće nego kod onih kod kojih se javila zimi (p<0,05). Nivo LDL holesterola je bio 
značajno povećan kod pacijenata sa dijagnostikovanom TDV tokom zime, nego kod onih 
tokom jeseni (p<0,05). Vrednosti ostalih opštih biohemijskih parametara nisu se značajno 







Tabela 7. Biohemijski parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Glikemija (mmol/l)      6,32±2,61      6,40±1,98     6,28±2,07 6,92±2,15 0,531 
Urea (mmol/l)      8,25±3,08      8,57±3,64     8,58±3,39 7,98±3,83 0,852 
Kreatinin  (umol/l)    119,9±72,5D*   100,2±43,7     91,9±48,2     86,9±35,0A* 0,028 
Ukupni proteini (g/l)    66,98±7,61   68,42±6,10   67,72±6,60      69,71±6,46 0,314 
Albumini (g/l)    37,10±6,81   38,12±7,18   37,45±5,51      37,94±5,37 0,276 
Holesterol (mmol/l)      4,85±1,39     4,48±1,46     4,52±1,29        4,74±1,58 0,641 
HDL (mmol/l)      1,18±0,49     1,16±0,44     1,13±0,43        1,12±0,39 0,924 
LDL (mmol/l)      3,13±1,09     2,87±1,14    2,64±0,99D*        3,29±1,28C* 0,050 
Trigliceridi (mmol/l)      1,63±0,80     2,03±1,18    1,92±1,11        1,80±0,88 0,368 
Na (mmol/l) 136,54±4,35 135,74±3,69 135,43±4,59    136,90±4,22 0,381 
Cl (mmol/l) 103,92±3,84 103,45±3,90 102,74±3,79     103,34±4,11 0,598 
K (mmol/l)     4,39±0,54     4,40±0,46     4,28±0,42 4,35±0,56 0,673 
Ca (mmol/l)     2,30±0,16     2,35±0,20     2,32±0,19 2,35±0,16 0,534 
Mg (mmol/l)     0,82±0,10     0,82±0,09     0,81±0,08 0,80±0,11 0,682 
   *A – u poređenju sa prolećem; 
B – u poređenju sa letom; 
C – u poređenju sa jeseni; 
   D – u poređenju sa zimom; 
*p<0,05. 
 
Povezanost inflamatornih parametara kod pacijenata sa TDV i godišnjih doba 
prikazana je u Tabeli 8. 
Tabela 8. Inflamatorni parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Leukociti (x 109/l) 8,57±2,36 8,66±2,28 8,50±2,01 8,81±2,31 0,933 
Neutrofili (x 109/l) 6,30±2,22 6,06±1,78 5,96±2,15 6,42±2,20 0,750 
Limfociti (x 109/l) 1,52±0,56 1,60±0,53 1,39±0,48 1,54±0,74 0,441 
Monociti (x 109/l) 0,59±0,40 0,68±0,44 0,56±0,27 0,59±0,34 0,538 
Eozinofili (x 109/l) 0,18±0,16 0,36±0,54 0,23±0,40 0,22±0,21 0,149 
Bazofili (x 109/l) 0,05±0,07 0,03±0,02 0,03±0,02 0,04±0,06 0,227 
CRP (mg/l) 59,27±76,17 42,17±43,67 43,07±54,26 62,06±75,83 0,398 
 
Vrednosti inflamatornih parametara se nisu značajno razlikovale u odnosu na 
godišnja doba nastupanja TDV. 
Povezanost hematoloških parametara kod pacijenata sa TDV i godišnjih doba 





Tabela 9. Hematološki parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Eritrociti (x1012/l)     4,16±0,67      4,26±0,57      4,18±0,67      4,26±0,60 0,870 
Hemoglobin (g/l) 120,13±23,81 123,19±21,19 123,79±19,87 115,83±33,95 0,493 
Hematokrit (l/l)     0,37±0,07      0,39±0,06     0,39±0,06     0,39±0,07 0,472 
MCV (fl)   89,09±7,26    87,71±6,73   88,01±8,21   88,75±7,52 0,850 
MCH (pg)   28,11±3,57    28,45±4,31   28,01±4,01   29,53±2,94 0,235 
MCHC (g/l) 316,90±15,81 324,16±25,51 318,67±15,93 319,73±11,06 0,358 
Trombociti (x109/l) 302,97±114,78 294,39±87,96 271,76±71,52 274,32±58,92 0,291 
 
Stastičkom analizom nije zabeležena povezanost između vrednosti hematoloških 
parametara i godišnjih doba dijagnostikovanja TDV. 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata i lokalizaciju tromba 
prikazane se u Tabelama 10, 11, 12 i 13. 
 
Tabela 10. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba 
Starost i  
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,968 (0,939-0,998)* 0,962 (0,926-0,999)* 0,982 (0,934-1,032) 
Lag 3 0,959 (0,930-0,990)† 0,959 (0,924-0,996)* 0,965 (0,917-1,014) 
Lag 7 0,969 (0,940-0,999)*  0,974 (0,938-1,011) 0,965 (0,918-1,014) 
Lag 0-3 0,961 (0,930-0,993)* 0,959 (0,922-0,997)* 0,968 (0,919-1,019) 
Lag 0-7 0,961 (0,930-0,993)*  0,963 (0,925-1,002) * 0,962 (0,912-1,015) 
≥60 godina    
Lag 0 0,977 (0,953-1,002) 0,978 (0,951-1,005) 0,982 (0,934-1,032) 
Lag 3 0,981 (0,957-1,006) 0,985 (0,958-1,012) 0,973 (0,925-1,022) 
Lag 7 0,978 (0,954-1,003) 0,984 (0,957-1,012) 0,962 (0,915-1,012) 
Lag 0-3 0,980 (0,955-1,005) 0,982 (0,954-1,010) 0,976 (0,927-1,028) 
Lag 0-7 0,978 (0,952-1,004) 0,982 (0,953-1,011) 0,969 (0,919-1,022) 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Rezultati negativnih binomnih regresionih modela, primenjenih na pacijenate 
životne dobi mlađe od 60 godina, pokazali su da je povećanje spoljašnje temperature u 
svim ispitivanim periodima bilo povezano sa značajnim umanjenjem rizika za nastanak 
TDV (p<0,05 i p<0,01). Efekat porasta spoljašnje temperature bio je najizraženiji u 
vremenskom intervalu Lag 0-3 i Lag 0-7, sa smanjenjem rizika za nastanak TDV od 3,9% 




U grupi pacijenata mlađih od 60 godina, porast  spoljašnje temperature za 1 °C na 
sam dan događaja, tri dana pre događaja i u vremenskom intervalu  Lag 0-3 i Lag 0-7, bio 
je povezan sa umanjenjem rizika za nastanak TDV iznad kolena (p<0,05). Najveći efekat 
zabeležen porastom temperature tri dana pre nastupanja TDV iznad kolena, sa rizikom 
umanjenim za 4,1% (0,4-7,6%; p<0,05), dok uticaj promene spoljašnje temperature sa 
rizikom nastanka TDV ispod kolena nije pokazao statističku značajnost. Kod pacijenata 
starijih od 60 godina posmatrano u celinii i u odnosu na lokalitet TDV, porast spoljašnje 
temperature u svim ispitivanim periodima nije bila značajno povezana sa promenom 
rizika za nastanak TDV. 
Tabela 11. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na pol i lokalizaciju tromba 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,979 (0,953-1,006) 0,979 (0,949-1,009) 0,984 (0,937-1,034) 
Lag 3 0,981 (0,955-1,008) 0,983 (0,953-1,014) 0,980 (0,932-1,030) 
Lag 7 0,985 (0,959-1,011) 0,989 (0,959-1,020) 0,975 (0,927-1,025) 
Lag 0-3 0,980 (0,953-1,008) 0,982 (0,951-1,013) 0,979 (0,930-1,031) 
Lag 0-7 0,979 (0,952-1,008) 0,982 (0,951-1,015) 0,976 (0,925-1,029) 
Žene    
Lag 0 0,968 (0,941-0,995)* 0,965 (0,935-0,997)* 0,980 (0,932-1,029) 
Lag 3 0,963 (0,937-0,990)† 0,968 (0,937-0,999)* 0,957 (0,910-1,007) 
Lag 7 0,964 (0,938-0,992)* 0,972 (0,941-1,003) 0,952 (0,905-1,002) 
Lag 0-3 0,964 (0,936-0,992)* 0,965 (0,933-0,998)* 0,965 (0,917-1,017) 
Lag 0-7 0,963 (0,935-0,992)* 0,968 (0,935-1,002) 0,955 (0,905-1,008) 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Porast spoljašnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bila značajno 
povezana sa promenom rizika za nastanak TDV kod muškaraca, posmatrano u celini i u 
odnosu na lokalitet TDV. 
Kod žena, posmatrano u celini, povećanje spoljašnje temperature, u svim 
ispitivanim periodima delovanja, bilo je povezano sa značajnim umanjenjem rizika za 
nastanak TDV (p<0,05 i p<0,01). Najznačajnija povezanost zapaža se povećanjem 
spoljašnje temperature vazduha za 1 °C u vremenskom intervalu Lag 0-3, sa umanjenjem 
rizika za nastanak TDV od 3,7% (1,0-6,3%; p<0,01). Svaki porast temperature za 1 °C na 
sam dan događaja, tri dana pre događaja i u vremenskom intervalu Lag 0-3, bio je 
povezan sa umanjenjem rizika za nastanak TDV iznad kolena kod osoba ženskog pola 




iznad kolena bio je relativno ravnomeran i iznosio je 3,2-3,5 % (p<0,05). Kod žena nije 
potvrđena značajna povezanost između promena spoljašnje temperature i rizika za 
nastanak TDV ispod kolena u svim ispitivanim periodima. 
Tabela 12. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba 
Starost i Lag 
period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,042 (1,002-1,084)* 1,046 (0,996-1,098) 1,032 (0,968-1,100) 
Lag 3 1,040 (1,000-1,081) 1,002 (0,955-1,051)   1,103 (1,036-1,174)† 
Lag 7 1,019 (0,979-1,060) 1,010 (0,962-1,060) 1,033 (0,969-1,102) 
Lag 0-3 1,052 (1,005-1,101)* 1,041 (0,985-1,101) 1,064 (0,990-1,144) 
Lag 0-7 1,057 (1,004-1,113)* 1,018 (0,954-1,087)  1,115 (1,030-1,206)† 
≥60 godina    
Lag 0 1,014 (0,982-1,047) 1,004 (0,969-1,041) 1,044 (0,979-1,113) 
Lag 3 1,020 (0,988-1,053) 1,011 (0,976-1,048) 1,042 (0,978-1,111) 
Lag 7 1,003 (0,971-1,036) 0,994 (0,959-1,030) 1,033 (0,968-1,101) 
Lag 0-3 1,023 (0,986-1,062) 1,006 (0,965-1,050) 1,072 (0,997-1,152) 
Lag 0-7 1,028 (0,985-1,073) 1,012 (0,964-1,063) 1,071 (0,986-1,162) 
* p<0,05; †p<0,01 
 
Posmatrano u celini, kod pacijenata mlađih od 60 godina, rezultati negativnih 
binomnih regresionih modela pokazali su da je povećanje atmosferskog pritiska od 1 
mBar na sam dan događaja i u vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 0-7 bilo povezano 
sa porastom rizika za nastanak TDV (p<0,05). Najizraženiji uticaj povećanja 
atmosferskog pritiska bio je u vremenskom intervalu Lag 0-7, sa porastom rizika za 
nastanak TDV za 5,7% (4-11,3%; p<0,05). 
Dok povezanost između promena atmosferskog pritiska i rizika za natanak TDV 
iznad kolena u grupi pacijenata mlađih od 60 godina nije pronađena, rizik za nastanak 
TDV ispod kolena bio je značajno povećan (p<0,01). U grupi pacijenata mlađih od 60 
godina, svako prosečno povećanje atmosferskog pritiska za 1 mBar u vremenskom 
intervalu Lag 0-7 bilo je povezano sa porastom rizika za nastanak TDV ispod kolena za 
11,5% (3,0-20,6%; p<0,01), dok je povećanje atmosferskog pritiska za 1 mBar u 
vremenskom intervalu Lag 0-3 bilo povezano sa porastom rizika za nastanak TDV ispod 
kolena za 10,3% (3,6-17,4%; p<0,01). 
Posmatrano u celinii i u odnosu na lokalitet nastalih tromboza venskog sistema, 
kod pacijenata starijih od 60 godina, porast atmosferskog pritiska u svim ispitivanim 





Tabela 13. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
pol i lokalizaciju tromba 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 1,027 (0,992-1,063) 1,017 (0,978-1,058) 1,048 (0,983-1,117) 
Lag 3 1,019 (0,984-1,054) 0,997 (0,958-1,037) 1,074 (1,009-1,144)* 
Lag 7 0,991 (0,957-1,026) 0,983 (0,945-1,023) 1,015 (0,951-1,082) 
Lag 0-3 1,029 (0,989-1,071) 1,008 (0,962-1,055) 1,080 (1,005-1,161)* 
Lag 0-7 1,024 (0,977-1,072) 0,998 (0,945-1,054) 1,083 (0,999-1,174) 
Žene    
Lag 0 1,023 (0,988-1,060) 1,020 (0,979-1,063) 1,028 (0,964-1,096) 
Lag 3 1,037 (1,001-1,074)* 1,021 (0,980-1,063) 1,070 (1,005-1,140)* 
Lag 7 1,029 (0,993-1,066) 1,018 (0,976-1,061) 1,051 (0,986-1,121) 
Lag 0-3 1,040 (0,998-1,084) 1,031 (0,983-1,081) 1,056 (0,982-1,136) 
Lag 0-7 1,056 (1,007-1,107)* 1,031 (0,976-1,090) 1,102 (1,018-1,194)* 
*p<0,05 
 
Porast atmosferskog pritiska za 1 mBar nije bio povezan sa rizikom TDV kod 
muškaraca posmatrano u celini i kod lokaliteta TDV iznad kolena u oba pola. 
Posmatrano u celini, kod žena je svako povećanje atmosferskog pritiska za 1 mBar 
tri dana pre nastupanja događaja bilo  povezano sa porastom rizika nastanka TDV za 
3,7% (0,1-7,4%; p<0,05), odnosno 5,6% (0,8-10,7%; p<0,05) u vremenskom intervalu 
Lag 0-7.Rizik nastanka TDV ispod kolena u oba pola bio je povezan sa povećanjem 
vrednosti atmosferskog pritiska (p<0,05). Kod muškaraca najznačajnije povećanje rizika 
od 8,0% (0,5-16,1%; p<0,05) nastaje usled porasta atmosferskog pritiska u vremenskom 
intervalu Lag 0-3, dok se kod žena porast rizika od 10,2% (1,8-19,4%; p<0,05) zapaža u 
Lag 0-7 intervalu. 
5.3. Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa idiopatskom TDV 
Distribucija slučajeva TDV, kod pacijenata bez trombogenih faktora rizika, u 
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Grafikon 4. Učestalost idiopatske TDV u odnosu na godišnja doba 
Najmanji broj slučajeva pacijenata sa idiopatskom TDV dijagnostikovan je u toku 
zime (15,4%), dok je u toku proleća, leta i jeseni broj slučajeva bio ravnomeran (28,2%). 
Distribucija incidence idiopatske TDV između pojedinih godišnjih doba nije se statistički 
značajno razlikovala (p=0,589).  
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata bez trombogenih faktora rizika 
i lokalizacije TDV donjih ekstremiteta sa godišnjim dobima prikazana je na Tabeli 14. 
 
Tabela 14. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa idiopatskom TDV u odnosu 
na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol      
Žene 3 (27,3%) 3 (27,3%) 4 (36,4%) 4 (66,7%) 
0,365 
Muškarci 8 (72,7%) 8 (72,7%) 7 (63,6%) 2 (33,3%) 
Starost (godine) 59,55±17,4 44,45±14,85 44,73±16,88 48,83±15,46 0,122 
Lokacija TDV      
Ispod kolena 4 (36,4%) 3 (27,3%) 4 (36,4%) 3 (50,0%) 
0,831 
Iznad kolena 7 (63,6%) 8 (72,7%) 7 (63,6%) 3 (50,0%) 
 
Iako je u toku proleća, leta i jeseni TDV češće nastajala kod muškaraca, u 
ispitivanom uzorku nisu potvrđene statistički značajne razlike u polnoj distribuciji TDV 
tokom godišnjih doba (p=0,365). Prosečna starost pacijenata u odnosu na godišnje doba 




Tokom proleća, leta i jeseni TDV se češće javljala iznad kolena, dok je tokom 
zime lokalizacija TDV bila ravnomerno raspoređena. Razlike u zastupljenosti pojedinih 
lokalizacija TDV između poređenih godišnjih doba nisu statistički značajne (p=0,831). 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata bez trombogenih faktora rizika 
i lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 15, 16, 17 i 18. 
 
Tabela 15. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV 
Starost i  
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,000 (0,957-1,046) 1,015 (0,960-1,073) 0,975 (0,907-1,048) 
Lag 3 1,007 (0,963-1,053) 1,030 (0,973-1,091) 0,969 (0,902-1,042) 
Lag 7 1,029 (0,982-1,079) 1,072 (1,006-1,142) 0,966 (0,898-1,039) 
Lag 0-3 1,005 (0,960-1,052) 1,029 (0,970-1,090) 0,965 (0,895-1,040) 
Lag 0-7 1,015 (0,968-1,065) 1,047 (0,984-1,114) 0,964 (0,892-1,042) 
≥60 godina    
Lag 0 0,982 (0,917-1,053) 1,010 (0,925-1,104) 0,936 (0,833-1,052) 
Lag 3 1,003 (0,935-1,076) 1,042 (0,949-1,143) 0,944 (0,841-1,059) 
Lag 7 0,990 (0,923-1,062) 1,027 (0,937-1,125) 0,932 (0,829-1,048) 
Lag 0-3 0,998 (0,929-1,073) 1,038 (0,944-1,141) 0,935 (0,828-1,056) 
Lag 0-7 0,999 (0,927-1,076) 1,039 (0,943-1,146) 0,934 (0,824-1,060) 
 
Posmatrano u celini, kao i u odnosu na lokalitet TDV i životno doba pacijenata, 
porast spoljašnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bio značajno povezana sa 
rizikom nastanaka idiopatske TDV.  
Tabela 16. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,995 (0,950-1,043) 1,006 (0,952-1,063) 0,970 (0,889-1,057) 
Lag 3 1,024 (0,975-1,074) 1,046 (0,986-1,109) 0,974 (0,894-1,061) 
Lag 7 1,042 (0,991-1,096) 1,061 (0,997-1,128) 1,000 (0,915-1,092) 
Lag 0-3 1,014 (0,965-1,064) 1,036 (0,976-1,099) 0,963 (0,880-1,053) 
Lag 0-7 1,027 (0,976-1,081) 1,050 (0,986-1,118) 0,974 (0,889-1,069) 
Žene    
Lag 0 0,994 (0,935-1,058) 1,034 (0,944-1,133) 0,958 (0,878-1,045) 
Lag 3 0,977 (0,919-1,039) 1,005 (0,921-1,098) 0,950 (0,871-1,036) 
Lag 7 0,978 (0,920-1,041) 1,052 (0,955-1,158) 0,914 (0,833-1,002) 
Lag 0-3 0,985 (0,924-1,049) 1,021 (0,931-1,119) 0,951 (0,869-1,041) 





Porast spoljašnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bila značajno 
povezana sa rizikom nastanaka idiopatske TDV u odnosu na pol pacijenata. 
 
Tabela 17. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV 
Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,996 (0,940-1,056) 0,987 (0,918-1,060) 1,014 (0,921-1,117) 
Lag 3 1,021 (0,964-1,081) 0,982 (0,916-1,054) 1,090 (0,994-1,195) 
Lag 7 0,965 (0,911-1,021) 0,948 (0,884-1,017) 0,997 (0,907-1,095) 
Lag 0-3 1,000 (0,933-1,071) 0,973 (0,893-1,060) 1,048 (0,938-1,171) 
Lag 0-7 0,986 (0,909-1,070) 0,931 (0,839-1,032) 1,081 (0,956-1,223) 
≥60 godina    
Lag 0 1,025 (0,934-1,124) 0,989 (0,882-1,108) 1,090 (0,937-1,269) 
Lag 3 0,995 (0,910-1,088) 0,964 (0,864-1,076) 1,053 (0,909-1,219) 
Lag 7 0,993 (0,907-1,086) 0,964 (0,863-1,078) 1,044 (0,902-1,209) 
Lag 0-3 0,997 (0,895-1,112) 0,934 (0,815-1,071) 1,107 (0,939-1,305) 
Lag 0-7 0,964 (0,847-1,098) 0,901 (0,763-1,062) 1,075 (0,885-1,305) 
 
Nije bilo značajne povezanost između porasta atmosferskog pritiska i rizika za 
nastanak idiopatske TDV posmatrano u celini, kao i u odnosu na lokalitet i životno doba 
obolelih. 
Tabela 18. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV 
Starost i 
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,989 (0,930-1,051) 0,957 (0,892-1,026) 1,079 (0,961-1,212) 
Lag 3 0,996 (0,938-1,058) 0,952 (0,889-1,020) 1,119 (1,005-1,246)* 
Lag 7 0,975 (0,918-1,035) 0,970 (0,904-1,041) 0,988 (0,883-1,106) 
Lag 0-3 0,978 (0,909-1,052) 0,915 (0,839-0,998)* 1,139 (1,008-1,287)* 
Lag 0-7 0,959 (0,879-1,047) 0,888 (0,800-0,986)* 1,131 (0,986-1,297) 
Žene    
Lag 0 1,033 (0,951-1,121) 1,073 (0,955-1,204) 0,994 (0,886-1,114) 
Lag 3 1,043 (0,963-1,129) 1,046 (0,935-1,169) 1,039 (0,929-1,162) 
Lag 7 0,969 (0,895-1,049) 0,913 (0,820-1,016) 1,032 (0,923-1,154) 
Lag 0-3 1,037 (0,943-1,140) 1,084 (0,953-1,232) 0,988 (0,862-1,132) 
Lag 0-7 1,016 (0,909-1,136) 1,010 (0,862-1,182) 1,023 (0,875-1,196) 
*p<0,05 
 
Kod muškaraca, porast atmosferskog pritiska u odnosu na srednju vrednost 




sa umanjenjem rizika za njen nastanak (p<0,05). Svaki porast atmosferskog pritiska za 1 
mBaru u vremenskom intervalu Lag 0-3, bio je povezan sa povećanjem rizika za nastanak 
idiopatske TDV ispod kolena (p<0,05). Kod osoba ženskog pola rizik od nastanka 
idiopatske TDV nije bio povezan sa porastom atmosferskog pritiska u svim ispitivanim 
periodima.  
5.4. Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa proširenim venama 
Distribucija slučajeva TDV, kod pacijenata sa proširenim venama, u odnosu na 
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Grafikon 5. Učestalost TDV kod pacijenata sa proširenim venama u odnosu na godišnja 
doba 
Najveći broj slučajeva TDV, kod pacijenata sa proširenim venama, nastupio je u 
toku zime (35,8%) i jeseni (25,4%), a najmanji u toku leta (17,9%). Distribucija incidence 
TDV  između pojedinih godišnjih doba, kod pacijenata sa proširenim venama, nije se 
statistički značajno razlikovala (p=0,176).  
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa proširenim venama i 
lokalizacije TDV donjih ekstremiteta sa godišnjim dobima prikazana je na Tabeli 19. U 
toku proleća, leta i jeseni TDV je češće nastajala kod žena (71,4%:28,6%, 66,7%:33,3%, 
64,7%:35,3%), dok je u toku zime TDV bila češće zastupljena kod muškaraca 
62,5%:37,5%). Između ovih učestalosti u ispitivanom uzorku nisu potvrđene statistički 
značajne razlike (p=0,123). Prosečna starost pacijenata u odnosu na godišnje doba 




doba TDV se češće javljala iznad kolena, a razlike u zastupljenosti pojedinih lokalizacija 
TDV između poređenih godišnjih doba nisu statistički značajne (p=0,633) (Tabeli 19). 
 
Tabela 19. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa proširenim venama u odnosu 
na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol      
Žene 10 (71,4%) 8 (66,7%) 11 (64,7%) 9 (37,5%) 0,123 
Muškarci 4 (28,6%) 4 (33,3%) 6 (35,3%) 15 (62,5%)  
Starost (godine) 67,00±12,65 66,00±14,87 65,59±11,59 61,75±15,15 0,647 
Lokacija TDV      
Ispod kolena 5 (35,7%) 2 (16,7%) 6 (35,3%) 6 (25,0%) 0,633 
Iznad kolena 9 (64,3%) 10 (83,3%) 11 (64,7%) 18 (75,0%)  
 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa proširenim venama i 
lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 20, 21, 22 i 23. 
 
Tabela 20. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proširenim venama 
Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,919 (0,867-0,975)† 0,874 (0,800-0,953)† 0,977 (0,898-1,064) 
Lag 3 0,894 (0,839-0,952)† 0,855 (0,777-0,940)† 0,943 (0,864-1,029) 
Lag 7 0,909 (0,855-0,966)† 0,888 (0,817-0,966)† 0,939 (0,860-1,026) 
Lag 0-3 0,899 (0,842-0,959)† 0,855 (0,773-0,941)† 0,954 (0,872-1,043) 
Lag 0-7 0,893 (0,833-0,956)† 0,854 (0,771-0,946)† 0,940 (0,856-1,033) 
≥60 godina    
Lag 0 0,968 (0,937-1,001) 0,965 (0,930-1,002) 0,981 (0,919-1,047) 
Lag 3 0,976 (0,944-1,009) 0,978 (0,942-1,016) 0,973 (0,912-1,039) 
Lag 7 0,975 (0,943-1,009) 0,979 (0,942-1,016) 0,969 (0,907-1,035) 
Lag 0-3 0,972 (0,939-1,006) 0,971 (0,934-1,009) 0,977 (0,914-1,046) 
Lag 0-7 0,971 (0,938-1,006) 0,972 (0,934-1,012) 0,973 (0,907-1,043) 
†p<0,01 
 
Kod pacijenata sa proširenim venama kao faktorom rizika rezultati negativnih 
binomnih regresionih modela primenjenih na pacijenate  životne dobi mlađe od 60 godina 
pokazali su da je povećanje spoljašnje temperature u svim ispitivanim periodima značajno 




(p<0,01). Najizraženiji efekat, posmatrano u celini, bio je umanjenje rizika od 17% (4,4-
27%; p<0,01) usled porasta spoljašnje temperature u vremenskom intervalu Lag 0-7, dok 
je kod lokalizacije TDV iznad kolena za isti vremenski period rizik od nastanaka smanjen 
za 14,6% (5,4-22,9%; p<0,01). 
Kod pacijenata sa proširenim venama starijim od 60 godina, porast spoljašnje 
temperature nije bio povezan sa promenom rizika za nastanak TDV, bez obzira na 
lokalizaciju venske tromboze. 
 
Tabela 21. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proširenim venama 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,923 (0,882-0,966)† 0,913 (0,863-0,965)† 0,949 (0,880-1,025) 
Lag 3 0,928 (0,887-0,970)† 0,921 (0,872-0,973)† 0,947 (0,876-1,022) 
Lag 7 0,936 (0,896-0,979)† 0,941 (0,893-0,992)* 0,931 (0,860-1,008) 
Lag 0-3 0,921 (0,878-0,965)† 0,910 (0,859-0,965)† 0,947 (0,875-1,026) 
Lag 0-7 0,916 (0,872-0,963)† 0,908 (0,855-0,965)† 0,938 (0,863-1,020) 
Žene    
Lag 0 0,981 (0,945-1,019) 0,972 (0,931-1,015) 1,007 (0,937-1,083) 
Lag 3 0,978 (0,941-1,015) 0,979 (0,937-1,022) 0,976 (0,908-1,048) 
Lag 7 0,976 (0,940-1,014) 0,975 (0,933-1,018) 0,982 (0,914-1,055) 
Lag 0-3 0,979 (0,942-1,017) 0,976 (0,933-1,021) 0,988 (0,918-1,064) 
Lag 0-7 0,979 (0,941-1,019) 0,979 (0,935-1,026) 0,981 (0,909-1,058) 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Kod muškaraca sa proširenim venama, porast spoljašnje temperature za 1 °C u 
svim vremenski ispitivanim intervalima, bio je povezan sa umanjenjem rizika za nastanak 
TDV donjih ekstremiteta u celini (p<0,01) i sa lokalitetom iznad kolena (p<0,05 i 
p<0,01), dok nije imao uticaja na promenu incidence TDV ispod kolena. 
 Posmatrano u celini, najizraženiji efekat sa umanjenjem od 8,4% (3,7-12,8%; 
p<0,01) evidentiran je porastom temperature u vremenskom intervalu Lag 0-7, dok se kod 
TDV iznad kolena u istom vremenskom intervalu rizik smanjuje za 9,2% (3,5-14,5%; 
p<0,01). Kod pacijentkinja sa proširenim venama porast spoljašnje temperature nije bio 
povezan sa promenom rizika za nastanak TDV donjih ekstremiteta.  
Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 






Table 22. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proširenim venama 
Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,123 (1,048-1,204)† 1,150 (1,053-1,255)† 1,079 (0,969-1,201) 
Lag 3 1,092 (1,018-1,172)* 1,018 (0,928-1,116) 1,195 (1,075-1,328)† 
Lag 7 1,092 (1,018-1,172)* 1,081 (0,987-1,184) 1,104 (0,992-1,228) 
Lag 0-3 1,136 (1,049-1,230)† 1,115 (1,006-1,235)* 1,158 (1,028-1,305)* 
Lag 0-7 1,164 (1,069-1,267)† 1,100 (0,981-1,233) 1,237 (1,094-1,399)† 
≥60 godina    
Lag 0 1,029 (0,986-1,074) 1,023 (0,975-1,074) 1,044 (0,959-1,135) 
Lag 3 1,026 (0,983-1,070) 1,023 (0,974-1,074) 1,031 (0,948-1,122) 
Lag 7 1,021 (0,978-1,065) 1,020 (0,971-1,070) 1,021 (0,938-1,111) 
Lag 0-3 1,036 (0,985-1,089) 1,027 (0,970-1,087) 1,059 (0,961-1,167) 
Lag 0-7 1,052 (0,994-1,113) 1,045 (0,980-1,115) 1,064 (0,954-1,187) 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Porast atmosferskog pritiska bio je povezan sa povećanjem rizika TDV, kod 
pacijenata mlađih od 60 godina, bez obzira na lokalitet tromboze. Posmatrano u celini, 
ova povezanost se konstatuje u svim ispitivanim vremenskim intervalima (p<0,05 i 
p<0,01), dok je povezanost sa lokalitetom TDV donjih ekstremiteta najizraženija u 
vremenskom intervalu Lag 0-3 (p<0,05). 
Kod pacijenata starijih od 60 godina, bez obzira na lokalitet tromboze, porast 
atmosferskog pritiska nije bio povezan sa promenom rizika za nastanak TDV donjih 
ekstremiteta.  
Table 23. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proširenim venama 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 1,086 (1,028-1,148)† 1,088 (1,020-1,161)* 1,075 (0,977-1,183) 
Lag 3 1,039 (0,983-1,098) 1,008 (0,944-1,077) 1,104 (1,004-1,214)* 
Lag 7 1,029 (0,973-1,087) 1,026 (0,960-1,096) 1,032 (0,937-1,138) 
Lag 0-3 1,086 (1,020-1,157)* 1,067 (0,989-1,151) 1,119 (1,005-1,246)* 
Lag 0-7 1,100 (1,026-1,180)† 1,080 (0,993-1,175) 1,132 (1,008-1,271)* 
Žene    
Lag 0 1,028 (0,979-1,079) 1,023 (0,967-1,082) 1,040 (0,948-1,140) 
Lag 3 1,045 (0,996-1,098) 1,031 (0,975-1,091) 1,080 (0,986-1,182) 
Lag 7 1,047 (0,997-1,099) 1,037 (0,980-1,097) 1,069 (0,976-1,172) 
Lag 0-3 1,043 (0,986-1,104) 1,030 (0,964-1,100) 1,075 (0,968-1,194) 






Povezanost  promena vrednosti atmosferskog pritiska sa povećanjem rizika za 
nastanak TDV donjih ekstremitata konstatuje se kod muškaraca, bez obzira na lokalitet 
tromboze magistralnih vena(p<0,05 i p<0,01), dok se kod žena ova povezanost javlja 
samo u vremenskom intervalu Lag 0-7  i sa lokalitetom ispod kolena (p<0,05). 
5.5. Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa srčanim oboljenjima 
Distribucija slučajeva TDV, kod pacijenata sa srčanim oboljenjima, u odnosu na 
godišnja doba prikazana je na Grafikonu 6. 
 






















Grafikon 6. Učestalost TDV kod pacijenata sa srčanim oboljenjima u odnosu na godišnja 
doba 
 
Najveći broj slučajeva TDV, kod pacijenata sa srčanim oboljenjima, nastupio je u 
toku zime (31,8%), dok je u toku proleća, leta i jeseni broj slučajeva bio podjednak 
(22,7%). Distribucija incidence TDV u odnosu na  godišnja doba, kod pacijenata sa 
srčanim oboljenjima, nije se statistički značajno razlikovala (p=0,779).  
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa srčanim oboljenjima i 







Tabela 24. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa srčanim oboljenjima u 
odnosu na godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol      
Žene 7 (70,0%) 3 (30,0%) 8 (80,0%) 5 (35,7%) 0,049 
Muškarci 3 (30,0%) 7 (70,0%) 2 (20,0%) 9 (64,3%)  
Starost (godine) 72,40±7,95 72,80±7,76 68,50±14,65 66,71±14,33 0,547 
Lokacija TDV      
    Ispod kolena 3 (30,0%) 0 (0,0%) 3 (30,0%) 2 (14,3%) 0,236 
    Iznad kolena 7 (70,0%) 10 (100,0%) 7 (70,0%) 12 (85,7%)  
U toku proleća i jeseni TDV je češće nastajala kod žena (70,0%:30,0%, 
80,0%:20,0%),  dok je tokom leta i zime TDV zastupljenija kod muškaraca 
(70,0%:30,0%, 64,3%:35,7%). Između polne učestalosti u ispitivanom uzorku potvrđene 
su statistički značajne razlike (p=0,049). Prosečna starost pacijenata u odnosu na godišnje 
doba javljanja TDV nije se značajno razlikovala (p=0,547). U sva četiri poređena 
godišnja doba TDV se češće javljala iznad kolena, bez značajne razlike u zastupljenosti 
pojedinih lokalizacija između poređenih godišnjih doba (p=0,236). Tokom leta nije bilo 
slučaja TDV ispod kolena kod pacijenata sa srčanim oboljenjima kao faktorom rizika. 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa srčanim oboljenjima i 
lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 25, 26, 27 i 28. 
Tabela 25. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srčanim oboljenjima 
Starost i 
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,914 (0,833-1,003) 0,877 (0,766-1,005) 0,958 (0,840-1,094) 
Lag 3 0,877 (0,790-0,973)* 0,759 (0,610-0,946)* 0,969 (0,849-1,105) 
Lag 7 0,919 (0,838-1,007) 0,899 (0,791-1,021) 0,945 (0,825-1,081) 
Lag 0-3 0,886 (0,799-0,983)* 0,810 (0,675-0,972)* 0,959 (0,837-1,100) 
Lag 0-7 0,881 (0,788-0,984)* 0,801 (0,657-0,975)* 0,954 (0,828-1,100) 
≥60 godina    
Lag 0 0,973 (0,936-1,011) 0,973 (0,934-1,014) 0,977 (0,883-1,082) 
Lag 3 0,973 (0,936-1,011) 0,976 (0,937-1,018) 0,952 (0,859-1,055) 
Lag 7 0,967 (0,930-1,006) 0,975 (0,935-1,017) 0,922 (0,827-1,027) 
Lag 0-3 0,974 (0,936-1,013) 0,974 (0,934-1,017) 0,972 (0,875-1,080) 






Porast spoljašnje temperature tri dana pre događaja, najznačajnije je bio povezan 
sa umanjenjem rizika od nastanak TDV iznad kolena i iznosio je 24,1% (5,4-39%; 
p<0,05). Kod srčanih bolesnika, mlađih od 60 godina, nije bilo povezanosti između 
promene spoljašnje temperature i rizika za nastanak TDV ispod kolena. 
Indidenca TDV kod pacijenata sa srčanim oboljenjim, starijim od 60 godina, nije 
bila statistički značajno povezana sa porastom spoljašnje temperature u svim ispitivanim 
vremenskim intervalima. 
 
Tabela 26. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu  
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srčanim oboljenjima 
 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,999 (0,950-1,051) 1,006 (0,953-1,061) 0,938 (0,796-1,107) 
Lag 3 0,960 (0,912-1,010) 0,966 (0,916-1,019) 0,902 (0,755-1,078) 
Lag 7 0,964 (0,916-1,014) 0,976 (0,925-1,029) 0,841 (0,676-1,047) 
Lag 0-3 0,978 (0,928-1,030) 0,984 (0,932-1,039) 0,922 (0,773-1,100) 
Lag 0-7 0,967 (0,916-1,021) 0,975 (0,922-1,032) 0,885 (0,723-1,084) 
Žene    
Lag 0 0,932 (0,887-0,980)† 0,916 (0,862-0,972)† 0,981 (0,894-1,076) 
Lag 3 0,958 (0,912-1,005) 0,952 (0,899-1,007) 0,976 (0,889-1,071) 
Lag 7 0,956 (0,910-1,004) 0,957 (0,905-1,013) 0,955 (0,869-1,050) 
Lag 0-3 0,945 (0,898-0,995)* 0,933 (0,878-0,990)* 0,982 (0,892-1,081) 
Lag 0-7 0,947 (0,899-0,999)* 0,940 (0,884-0,999)* 0,970 (0,878-1,071) 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Kod muškaraca sa srčanim oboljenjima, nije postojala značajna povezanost 
između promena spoljašnje temperature i rizika za nastanak TDV. Ova povezanost 
postojala je kod žena, usled porasta temperature u vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 
0-7, posmatrano u celini i kod lokaliteta TDV iznad kolena (p<0,05 i p<0,01). 
Povezanost  incidence tromboze dubokih vena sa promenama atmosferskog 
pritiska u odnosu na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srčanim oboljenjima 






Tabela 27. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srčanim oboljenjima 
Starost i 
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,089 (0,974-1,218) 1,055 (0,908-1,226) 1,132 (0,961-1,334) 
Lag 3 1,045 (0,934-1,169) 1,048 (0,904-1,215) 1,040 (0,876-1,234) 
Lag 7 1,002 (0,897-1,119) 0,957 (0,829-1,104) 1,065 (0,903-1,255) 
Lag 0-3 1,049 (0,920-1,197) 1,052 (0,885-1,251) 1,045 (0,855-1,277) 
Lag 0-7 1,101 (0,958-1,264) 1,045 (0,858-1,273) 1,164 (0,962-1,408) 
≥60 godina    
Lag 0 1,021 (0,970-1,074) 1,013 (0,960-1,070) 1,064 (0,931-1,216) 
Lag 3 1,037 (0,986-1,091) 1,018 (0,965-1,074) 1,150 (1,015-1,303)* 
Lag 7 1,018 (0,969-1,069) 0,990 (0,939-1,044) 1,184 (1,050-1,336)† 
Lag 0-3 1,034 (0,975-1,098) 1,010 (0,947-1,078) 1,170 (1,015-1,348)* 
Lag 0-7 1,055 (0,987-1,128) 1,019 (0,947-1,098) 1,229 (1,067-1,416)† 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Kod srčanih bolesnika, porast vrednosti atmosferskog pritiska u grupi pacijenata  
mlađih od 60 godina nije bio značajno povezan sa rizikom za nastanak TDV donjih 
ekstremiteta, dok u grupi pacijenata životne dobi starije od 60 godina ova povezanost 
postoji kod lokaliteta TDV ispod kolena (p<0,05 i p<0,01). Najizraženiji efekat bio je 
porast rizika TDV ispod kolena od 22,9% (6,7-41,6%; p<0,01) usled promena 
atmosferskog pritiska u vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 0-7. 
Table 28. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u 
odnosu na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srčanim oboljenjima 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 1,019 (0,953-1,089) 0,993 (0,926-1,064) 1,264 (1,035-1,543)* 
Lag 3 1,037 (0,971-1,107) 1,008 (0,941-1,080) 1,301 (1,062-1,593)* 
Lag 7 0,971 (0,911-1,035) 0,941 (0,880-1,005) 1,277 (1,049-1,555)* 
Lag 0-3 1,033 (0,956-1,116) 0,998 (0,918-1,084) 1,339 (1,060-1,691)* 
Lag 0-7 1,030 (0,942-1,126) 0,971 (0,880-1,072) 1,464 (1,119-1,915)† 
Žene    
Lag 0 1,043 (0,979-1,112) 1,047 (0,972-1,127) 1,031 (0,911-1,166) 
Lag 3 1,039 (0,975-1,106) 1,036 (0,963-1,114) 1,044 (0,925-1,179) 
Lag 7 1,056 (0,993-1,123) 1,041 (0,970-1,118) 1,094 (0,976-1,227) 
Lag 0-3 1,039 (0,965-1,119) 1,034 (0,949-1,127) 1,051 (0,912-1,211) 








U grupi pacijenata sa srčanim oboljenjima porast atmosferskog pritiska, u svim 
vremenski ispitivanim intervalima, bio je povezan sa povećanjem rizika za nastanak TDV 
ispod kolena (p<0,05 i p<0,01). Kod žena nije postojala povezanost između porasta 
atmosferskog pritiska i incidence TDV posmatrano u celini i u odnosu na lokalitet 
tromboze. 
5.6. Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa šećernom bolešću 
 
Distribucija slučajeva TDV, kod pacijenata sa šećernom bolešću, u odnosu na 
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Grafikon 7. Učestalost TDV kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na godišnja doba 
 
Najveći broj slučajeva TDV kod pacijenata sa dijabetesom nastupio je tokom zime 
(40,0%), a najmanji u toku jeseni (17,5%). Distribucija incidence TDV između pojedinih 
godišnjih doba, kod pacijenata sa dijabetesom, nije se statistički značajno razlikovala 
(p=0,172).  
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa šećernom bolešću i 






Tabela 29. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na 
godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol 
 
    
    Žene 5 (55,6%) 3 (37,5%) 5 (71,4%) 7 (43,8%) 0,542 
    Muškarci 4 (44,4%) 5 (62,5%) 2 (28,6%) 9 (56,3%)  
Starost (godine) 67,22±10,49 58,63±22,9 72,86±8,40 63,94±12,74 0,281 
Lokacija TDV      
    Ispod kolena 1 (11,1%) 2 (25,0%) 3 (42,9%) 3 (18,8%) 0,477 
    Iznad kolena 8 (88,9%) 6 (75,0%) 4 (57,1%) 13 (81,3%)  
 
Iako je u toku proleća i jeseni TDV češće nastajala kod žena, dok je u toku leta i 
zime zastupljenija kod muškaraca, nije postojala statistički značajne povezanost 
(p=0,542) između polne učestalosti TDV i godišnjih doba. Prosečna starost pacijenata u 
odnosu na godišnje doba javljanja TDV nije se značajno razlikovala (p=0,281). U sva 
četiri poređena godišnja doba TDV se češće javljala iznad kolena, bez značajne razlike u 
zastupljenosti pojedinih lokalizacija u odnosu na godišnja doba (p=0,477). 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa šećernom bolešću i 
lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 30, 31, 32 i 33. 
Tabela 30. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom 
Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,989 (0,923-1,060) 0,976 (0,900-1,058) 1,029 (0,896-1,180) 
Lag 3 0,955 (0,891-1,024) 0,912 (0,836-0,996)* 1,081 (0,927-1,260) 
Lag 7 0,986 (0,920-1,057) 0,962 (0,887-1,043) 1,061 (0,915-1,231) 
Lag 0-3 0,977 (0,910-1,049) 0,949 (0,871-1,033) 1,061 (0,913-1,231) 
Lag 0-7 0,973 (0,904-1,047) 0,941 (0,861-1,029) 1,067 (0,913-1,246) 
≥60 godina    
Lag 0 0,961 (0,920-1,003) 0,955 (0,909-1,002) 0,987 (0,899-1,084) 
Lag 3 0,960 (0,919-1,002) 0,966 (0,920-1,013) 0,940 (0,855-1,034) 
Lag 7 0,963 (0,922-1,006) 0,972 (0,926-1,020) 0,933 (0,847-1,027) 
Lag 0-3 0,958 (0,916-1,002) 0,958 (0,911-1,008) 0,961 (0,873-1,059) 








Kod pacijenata mlađih od 60 godina koji boluju od  šećerne bolesti, promena 
spoljašnje temperature tri dana pre nastanka događaja bila je povezana sa umanjenjem 
rizika od nastanka TDV iznad kolena od 8,2% (4-16,4%; p<0,05). U grupi dijabetičara 
životne dobi starije od 60 godina nije bilo povezanosti između spoljašnje temperature i 
incidence TDV. 
 
Tabela 31. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,997 (0,946-1,050) 0,989 (0,928-1,054) 1,011 (0,926-1,105) 
Lag 3 0,975 (0,926-1,026) 0,957 (0,898-1,021) 1,009 (0,924-1,101) 
Lag 7 0,994 (0,943-1,047) 0,995 (0,933-1,061) 0,993 (0,910-1,083) 
Lag 0-3 0,986 (0,935-1,040) 0,971 (0,910-1,037) 1,014 (0,926-1,110) 
Lag 0-7 0,980 (0,928-1,035) 0,966 (0,903-1,034) 1,006 (0,917-1,103) 
Žene    
Lag 0 0,942 (0,893-0,993)* 0,939 (0,888-0,993)* 0,965 (0,821-1,133) 
Lag 3 0,942 (0,894-0,993)* 0,949 (0,898-1,002) 0,888 (0,738-1,069) 
Lag 7 0,946 (0,897-0,997)* 0,951 (0,900-1,005) 0,899 (0,752-1,075) 
Lag 0-3 0,941 (0,891-0,994)* 0,944 (0,892-1,000) 0,917 (0,768-1,096) 
Lag 0-7 0,938 (0,886-0,993)* 0,944 (0,890-1,002) 0,880 (0,716-1,082) 
*p<0,05 
 
Kod muškaraca koji boluju od šećerne bolesti, posmatrano u celini i u odnosu na 
lokaciju TDV, nije bilo povezanosti između promena spoljašnje temperature i rizika od 
nastanka TDV donjih ekstremiteta.  
Posmatrano u celini, kod žena, u svim vremenski ispitivanim intervalima porast 
temperature od 1 °C bio je povezan sa umanjenjem incidence TDV donjih ekstremiteta 
(p<0,05), dok je ova klimatska promena na sam dan događaja umanjivala rizik od 
nastanka TDV iznad kolena za 6,1% (0,7-11,2%; p<0,05). 
Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 







Tabela 32. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom 
Starost i  
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,073 (0,980-1,174) 1,022 (0,919-1,137) 1,202 (1,023-1,413)* 
Lag 3 1,045 (0,954-1,144) 1,019 (0,916-1,133) 1,112 (0,943-1,311) 
Lag 7 0,975 (0,893-1,064) 0,935 (0,846-1,033) 1,093 (0,930-1,284) 
Lag 0-3 1,057 (0,951-1,174) 1,018 (0,897-1,154) 1,153 (0,959-1,387) 
Lag 0-7 1,037 (0,918-1,171) 0,950 (0,815-1,108) 1,220 (1,018-1,463)* 
≥60 godina    
Lag 0 1,023 (0,966-1,083) 1,035 (0,971-1,103) 0,976 (0,865-1,101) 
Lag 3 1,009 (0,953-1,067) 0,984 (0,925-1,048) 1,104 (0,981-1,243) 
Lag 7 0,982 (0,930-1,038) 0,963 (0,906-1,023) 1,062 (0,944-1,194) 
Lag 0-3 1,023 (0,957-1,094) 1,011 (0,937-1,090) 1,066 (0,926-1,227) 
Lag 0-7 1,015 (0,939-1,097) 0,994 (0,909-1,086) 1,088 (0,934-1,269) 
*p<0,05 
 
Porast atmosferskog pritiska na sam dan događaja i u vremenskom intervalu Lag 
0-7 uticao je na porast rizika od nastanka TDV ispod kolena kod dijabetičara mlađih od 
60 godina (p<0,05). U grupi pacijenata koji boluju od šećerne bolesti, životne dobi starije 
od 60 godina, porast atmosferskog pritiska nije značajno uticao na promenu incidence 
TDV donjih ekstremiteta. 
Porast rizika od nastanka TDV ispod kolena, u pojedinim vremenskim intervalima 
bila je povezana sa porastom vrednosti atmosferskog pritiska, kod pacijentkinja koje 
boluju od šećerne bolesti (p<0,05). Kod muškaraca sa dijabetesom kao faktorom rizika, 
posmatrano u celini i u odnosu na lokalitet tromboze,  porast pritiska nije značajno bio 
povezan sa  rizikom od nastanka TDV donjih ekstremiteta (Tabela 33.) 
 
Tabela 33. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 1,000 (0,934-1,070) 1,000 (0,920-1,088) 0,998 (0,891-1,118) 
Lag 3 1,004 (0,939-1,074) 0,965 (0,889-1,047) 1,082 (0,968-1,210) 
Lag 7 0,972 (0,910-1,038) 0,912 (0,843-1,086) 1,099 (0,988-1,223) 
Lag 0-3 0,996 (0,918-1,080) 0,979 (0,885-1,083) 1,027 (0,898-1,174) 
Lag 0-7 0,987 (0,898-1,086) 0,927 (0,820-1,047) 1,092 (0,948-1,258) 
Žene    
Lag 0 1,074 (1,004-1,150) 1,055 (0,982-1,133) 1,233 (1,012-1,502)* 
Lag 3 1,033 (0,965-1,106) 1,015 (0,945-1,090) 1,188 (0,981-1,439) 
Lag 7 0,989 (0,926-1,057) 0,990 (0,924-1,062) 0,980 (0,798-1,202) 
Lag 0-3 1,069 (0,988-1,156) 1,037 (0,954-1,128) 1,328 (1,055-1,671)* 





5.8. Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa malignitetom 
Distribucija slučajeva TDV, kod pacijenata sa malignitetom, u odnosu na godišnja 
doba prikazana je na Grafikonu 8. 
 



















    Proleće     Leto     Jesen     Zima
Godišnja doba
 
Grafikon 8. Učestalost TDV kod pacijenata sa malignitetom u odnosu na godišnja 
doba 
Najveći broj slučajeva TDV kod pacijenata sa malignitetom nastupio je u toku 
jeseni (34,4%) i zime (28,1%), dok je u toku proleća i leta broj slučajeva je iznosio po 
18,8%. Distribucija incidence TDV između pojedinih godišnjih doba, kod pacijenata sa 
malignitetom,  nije se statistički značajno razlikovala (p=0,522).  
Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa malignitetom i lokalizacije 
TDV donjih ekstremiteta sa godišnjim dobima prikazana je na Tabeli 34. 
Tabela 34. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa malignitetom u odnosu na 
godišnja doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol      
Žene 3 (50,0%) 2 (33,3%) 6 (54,5%) 4 (44,4%) 
0,862 Muškarci 3 (50,0%) 4 (66,7%) 5 (45,5%) 5 (55,6%) 
Starost (godine) 65,83±15,22 55,00±17,33 65,27±10,82 63,78±13,67 0,470 
Lokacija TDV      
    Ispod kolena 0 (0,0%) 1 (16,7%) 2 (18,2%) 1 (11,1%) 
0,731 





Leti je TDV češće nastajala kod muškaraca, dok je tokom ostalih godišnjih doba 
nastanak TDV bio ravnomerno polno raspoređen, te u ispitivanom uzorku nisu potvrđene 
statistički značajne razlike (p=0,862). Prosečna starost pacijenata u odnosu na godišnje 
doba javljanja TDV nije se značajno razlikovala (p=0,470). U sva četiri poređena 
godišnja doba TDV se češće javljala iznad kolena, bez značajne razlike u zastupljenosti 
pojedinih lokalizacija između poređenih godišnjih doba (p=0,731). Tokom proleća nije 
bilo slučajeva TDV ispod kolena kod pacijenata sa malignitetom. 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa malignitetom i lokalizaciju 
tromba prikazane se u Tabelama 35, 36, 37 i 38. 
Tabela 35. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom 
Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,949 (0,881-1,021) 0,953 (0,882-1,029) 0,913 (0,714-1,166) 
Lag 3 0,938 (0,871-1,010) 0,951 (0,880-1,026) 0,781 (0,524-1,162) 
Lag 7 0,923 (0,855-0,997) 0,936 (0,865-1,013) 0,745 (0,477-1,165) 
Lag 0-3 0,932 (0,863-1,008) 0,943 (0,870-1,022) 0,815 (0,570-1,164) 
Lag 0-7 0,929 (0,857-1,008) 0,943 (0,867-1,025) 0,745 (0,463-1,197) 
≥60 godina    
Lag 0 0,954 (0,908-1,003) 0,939 (0,890-0,992)* 1,055 (0,914-1,218) 
Lag 3 0,968 (0,922-1,017) 0,959 (0,909-1,011) 1,029 (0,898-1,180) 
Lag 7 0,945 (0,898-0,994) 0,940 (0,890-0,992)* 0,979 (0,858-1,117) 
Lag 0-3 0,959 (0,911-1,009) 0,947 (0,896-1,001) 1,036 (0,899-1,194) 
Lag 0-7 0,950 (0,900-1,002) 0,941 (0,888-0,997)* 1,008 (0,875-1,160) 
*p<0,05 
Porast spoljašnje temperature, kod pacijenata sa malignim oboljenjim starijim od 
60 godina, značajno je umanjivao rizik za nastanak TDV iznad kolena (p<0,05). 
Najizraženiji efekat bila je promena spoljašnje temperature na dan događaja koja je 
umanjivala incidencu TDV iznad kolena za 6,1% (0,8-11%; p<0,05). Kod pacijenata sa 
malignitetom koji su bili mlađi od 60 godina, porast temperature nije značajno bio 
povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta. 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu na pol 





Tabela 36. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,966 (0,914-1,022) 0,959 (0,901-1,020) 1,004 (0,880-1,147) 
Lag 3 0,973 (0,920-1,028) 0,969 (0,912-1,031) 0,990 (0,868-1,128) 
Lag 7 0,940 (0,888-0,996) 0,943 (0,885-1,004) 0,930 (0,811-1,066) 
Lag 0-3 0,969 (0,914-1,026) 0,966 (0,906-1,029) 0,984 (0,860-1,126) 
Lag 0-7 0,954 (0,898-1,013) 0,952 (0,891-1,018) 0,961 (0,835-1,107) 
Žene    
Lag 0 0,937 (0,881-0,996) 0,929 (0,871-0,990)* 1,052 (0,823-1,346) 
Lag 3 0,942 (0,887-1,001) 0,943 (0,886-1,004) * 0,939 (0,744-1,184) 
Lag 7 0,936 (0,880-0,995) 0,935 (0,877-0,996)* 0,960 (0,763-1,207) 
Lag 0-3 0,930 (0,872-0,991) 0,925 (0,865-0,989)* 0,991 (0,785-1,252) 
Lag 0-7 0,932 (0,873-0,996) 0,931 (0,869-0,997)* 0,955 (0,747-1,220) 
*p<0,05 
 
Kod pacijentkinja sa malignim oboljenjima, umanjenje rizika za nastanak TDV 
iznad kolena u slučaju porasta spoljašnje temperature bilo je prisutno u svim vremenski 
ispitivanim intervalima (p<0,05) . Kod muškaraca ova povezanost ne postoji posmatrano 
u celini i u odnosu na lokalitet TDV donjih ekstremiteta.  
 
Tabela 37. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom 
Starost i 
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,077 (0,981-1,182) 1,076 (0,976-1,187) 1,078 (0,807-1,439) 
Lag 3 1,060 (0,966-1,163) 1,020 (0,924-1,126) 1,480 (0,988-2,216) 
Lag 7 1,121 (1,026-1,225)* 1,097 (0,999-1,206) 1,326 (0,986-1,783) 
Lag 0-3 1,130 (1,020-1,253)* 1,107 (0,992-1,235) 1,326 (0,959-1,834) 
Lag 0-7 1,141 (1,021-1,277)* 1,103 (0,975-1,246) 1,460 (1,301-1,830) 
≥60 godina    
Lag 0 1,086 (1,018-1,157)* 1,088 (1,016-1,165)* 1,067 (0,901-1,263) 
Lag 3 1,060 (0,994-1,129) 1,059 (0,989-1,134) 1,061 (0,897-1,255) 
Lag 7 1,027 (0,964-1,094) 1,036 (0,968-1,109) 0,973 (0,822-1,151) 
Lag 0-3 1,082 (1,006-1,164)* 1,081 (0,999-1,169) 1,085 (0,897-1,313) 
Lag 0-7 1,113 (1,027-1,206)† 1,111 (1,020-1,211)* 1,112 (0,904-1,367) 
*p<0,05 
 
Posmatrano u celini, u grupi pacijenata životne dobi mlađe od 60 godina koji 




intervalima povećavao je incidencu TDV donjih ekstremiteta, bez povezanosti sa 
lokalitetom tromboze (p<0,05). Kod pacijenata sa malignitetom starijih od 60 godina, 
povezanost porasta atmosferskog pritiska i incidence TDV donjih ekstremiteta bila je 
značajna, posmatrano u celini i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05).  
 
Tabela 38. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 1,090 (1,015-1,172)* 1,106 (1,022-1,196)* 1,017 (0,856-1,207) 
Lag 3 1,108 (1,031-1,190)† 1,104 (1,021-1,193)* 1,117 (0,949-1,313) 
Lag 7 1,090 (1,016-1,169)* 1,078 (0,998-1,164) * 1,136 (0,972-1,327) 
Lag 0-3 1,131 (1,043-1,226)† 1,138 (1,042-1,243)† 1,090 (0,901-1,318) 
Lag 0-7 1,177 (1,080-1,284)† 1,174 (1,069-1,290)† 1,169 (0,964-1,416) 
Žene    
Lag 0 1,073 (0,994-1,159) 1,061 (0,980-1,149) 1,223 (0,934-1,601) 
Lag 3 1,007 (0,933-1,087) 0,991 (0,916-1,072) 1,237 (0,947-1,616) 
Lag 7 1,020 (0,945-1,101) 1,034 (0,956-1,119) 0,860 (0,665-1,111) 
Lag 0-3 1,059 (0,969-1,157) 1,039 (0,947-1,140) 1,310 (0,953-1,799) 
Lag 0-7 1,056 (0,955-1,169) 1,037 (0,931-1,154) 1,273 (0,937-1,731) 
*p<0,05; †p<0,01 
 
Kod muškaraca koji boluju od maligne bolesti, porast atmosferskog pritiska u 
svim vremenski ispitivanim intervalima bio je povezan sa uvećanjem rizika za nastanak 
TDV posmatrano u celini (p<0,05 i p<0,01)  i sa lokalitetom iznad kolena (p<0,05 i 
p<0,01) . U grupi pacijentkinja koje boluju od maligne bolesti porast atmosferskog 
pritiska nije bio značajno povezan sa rizikom TDV donjih ekstremiteta. 
5.8. Povezanost godišnjih doba, spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod gojaznih pacijenata 
 
Distribucija slučajeva TDV, kod gojaznih pacijenata, u odnosu na godišnja doba 
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Grafikon 9. Učestalost TDV kod gojaznih pacijenata u odnosu na godišnja doba 
Najveći broj slučajeva TDV kod gojaznih pacijenata nastupio je u toku zime 
(28,6%) i jeseni (25,7%), a u toku proleća i leta broj slučajeva je iznosio po 22,9%. 
Distribucija incidence TDV između pojedinih godišnjih doba, kod gojaznih pacijenata,  
nije se statistički značajno razlikovala (p=0,957).  
Povezanost demografskih karakteristike gojaznih pacijenata i lokalizacije TDV 
donjih ekstremiteta sa godišnjim dobima prikazana je na Tabeli 39. 
 
Tabela 39. Starost, pol i lokalizacija TDV kod gojaznih pacijenata u odnosu na godišnja 
doba 
Karakteristika Proleće Leto Jesen Zima P 
Pol      
Žene 6 (75,0%) 5 (62,5%) 7 (77,8%) 4 (40,0%) 
0,308 Muškarci 2 (25,0%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 6 (60,0%) 
Starost (godine) 68,63±6,99 61,88±17,39 63,89±12,13 63,7±10,69 0,722 
Lokacija TDV      
    Ispod kolena 2 (25,0%) 2 (25,0%) 2 (22,2%) 2 (20,0%) 








U toku proleća, leta i jeseni TDV je češće nastajala kod žena (75,0%:25,0%, 
62,5%: 37,5%, 77,8%:22,2%), dok je u toku  zime TDV zastupljenija kod muškaraca. 
Između polne učestalosti u ispitivanom uzorku nisu potvrđene statistički značajne razlike 
(p=0,308). Prosečna starost pacijenata u odnosu na godišnje doba javljanja TDV nije se 
značajno razlikovala (p=0,722). U sva četiri poređena godišnja doba TDV se češće 
javljala iznad kolena, bez značajne razlike u zastupljenosti pojedinih lokalizacija između 
poređenih godišnjih doba (p=0,993). 
Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature i atmosferskog 
pritiska u odnosu na demografske karakteristike gojaznih pacijenata i lokalizaciju tromba 
prikazane se u Tabelama 40, 41, 42 i 43. 
 
Tabela 40. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na starost i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata 
Starost i  
Lag period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 0,998 (0,931-1,070) 0,937 (0,851-1,030) 1,089 (0,965-1,229) 
Lag 3 0,955 (0,891-1,024) 0,916 (0,829-1,012) 1,003 (0,905-1,113) 
Lag 7 0,945 (0,881-1,014) 0,879 (0,787-0,981)* 1,022 (0,918-1,136) 
Lag 0-3 0,979 (0,912-1,052) 0,922 (0,833-1,021) 1,054 (0,940-1,183) 
Lag 0-7 0,959 (0,890-1,033) 0,892 (0,795-1,000) 1,038 (0,926-1,163) 
≥60 godina    
Lag 0 0,951 (0,906-0,997) 0,950 (0,902-0,999)* 0,962 (0,843-1,097) 
Lag 3 0,963 (0,919-1,010) 0,963 (0,915-1,013) 0,970 (0,851-1,107) 
Lag 7 0,973 (0,928-1,020) 0,970 (0,923-1,021) 0,993 (0,870-1,134) 
Lag 0-3 0,956 (0,910-1,004) 0,955 (0,906-1,007) 0,966 (0,843-1,107) 
Lag 0-7 0,962 (0,914-1,012) 0,960 (0,909-1,013) 0,976 (0,849-1,123) 
*p<0,05 
 
Promena spoljašnje temperature sedam dana pre nastaka TDV iznad kolena 
umanjivala je rizik od njenog nastanka za 12,1% (1,9-21,3%; p<0,05), u grupi gojaznih 
pacijenata mlađih od 60 godina. U grupi gojaznih pacijenata starijih od 60 godina 
promena spoljašnje temperature na dan događaja umanjivala je rizik za nastanak TDV 







Tabela 41. Povezanost  incidence TDV sa promenama spoljašnje temperature u odnosu 
na pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,950 (0,891-1,013) 0,943 (0,876-1,015) 0,975 (0,855-1,112) 
Lag 3 0,934 (0,875-0,998)* 0,941 (0,874-1,014) 0,913 (0,792-1,051) 
Lag 7 0,927 (0,867-0,991)* 0,930 (0,863-1,002) 0,919 (0,800-1,056) 
Lag 0-3 0,944 (0,882-1,009) 0,940 (0,870-1,015) 0,958 (0,836-1,099) 
Lag 0-7 0,933 (0,869-1,002) 0,932 (0,860-1,011) 0,939 (0,812-1,085) 
Žene    
Lag 0 0,975 (0,928-1,024) 0,949 (0,897-1,004) 1,077 (0,957-1,211) 
Lag 3 0,977 (0,930-1,026) 0,959 (0,907-1,015) 1,042 (0,934-1,163) 
Lag 7 0,987 (0,939-1,037) 0,964 (0,911-1,019) 1,080 (0,957-1,218) 
Lag 0-3 0,975 (0,927-1,027) 0,953 (0,899-1,010) 1,060 (0,944-1,191) 
Lag 0-7 0,977 (0,927-1,030) 0,954 (0,898-1,013) 1,066 (0,945-1,203) 
*p<0,05 
 
Kod gojaznih muškaraca posmatrano u celini, promena spoljašnje temperature 
trećeg i sedmog dana pre nastanka TDV donjih ekstremiteta smanjivala je rizik od njenog 
nastanka, bez značajne povezanosti sa lokalitetom tromboze (p<0,05). Porast spoljašnje 
temperature kod gojznih žena nije bio značajno povezan sa incidencom TDV donjih 
ekstremiteta.  
 
Tabela 42. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
starost i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata 
Starost i Lag 
period 
Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
<60 godina    
Lag 0 1,090 (0,993-1,197) 1,114 (0,984-1,261) 1,060 (0,924-1,216) 
Lag 3 1,089 (0,998-1,189) 1,100 (0,979-1,235) 1,074 (0,943-1,223) 
Lag 7 1,048 (0,959-1,146) 1,109 (0,990-1,243) 0,974 (0,853-1,112) 
Lag 0-3 1,115 (1,007-1,234)* 1,148 (1,006-1,310)* 1,070 (0,916-1,248) 
Lag 0-7 1,136 (1,019-1,266)* 1,194 (1,043-1,367)* 1,051 (0,879-1,256) 
≥60 godina    
Lag 0 0,956 (0,899-1,016) 0,964 (0,903-1,030) 0,907 (0,774-1,064) 
Lag 3 0,964 (0,907-1,024) 0,965 (0,905-1,030) 0,957 (0,810-1,132) 
Lag 7 1,005 (0,945-1,069) 0,994 (0,931-1,062) 1,080 (0,917-1,273) 
Lag 0-3 0,946 (0,876-1,021) 0,963 (0,888-1,045) 0,839 (0,678-1,039) 






Kod gojaznih pacijenata životne dobi mlađe od 60 godina, rezultati negativnih 
binomnih regresionih modela pokazali su da je povećanje atmosferskog pritiska u 
vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 0-7 značajno povećavalo rizik za nastanak TDV 
donjih ekstremiteta posmatrano u celosti i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05). U grupi 
gojaznih pacijenata starijih od 60 godina promena atmosferskog pritiska nije značajno 
bila povezana sa incidencom TDV donjih ekstremiteta.  
U Tabeli 43 prikazana je povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog 
pritiska u odnosu na pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata 
 
Tabela 43. Povezanost  incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na 
pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata 
Pol  i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena 
Muškarci    
Lag 0 0,991 (0,911-1,078) 1,005 (0,912-1,107) 0,948 (0,802-1,121) 
Lag 3 0,999 (0,920-1,086) 0,986 (0,897-1,083) 1,046 (0,882-1,240) 
Lag 7 1,035 (0,953-1,124) 1,036 (0,943-1,138) 1,029 (0,868-1,221) 
Lag 0-3 0,998 (0,901-1,104) 1,008 (0,898-1,130) 0,965 (0,781-1,192) 
Lag 0-7 0,998 (0,887-1,123) 1,029 (0,903-1,172) 0,895 (0,693-1,156) 
Žene    
Lag 0 0,998 (0,935-1,066) 0,990 (0,919-1,066) 1,027 (0,896-1,178) 
Lag 3 1,004 (0,942-1,071) 1,000 (0,930-1,076) 1,019 (0,892-1,164) 
Lag 7 1,009 (0,946-1,076) 1,011 (0,940-1,087) 1,004 (0,879-1,147) 
Lag 0-3 1,002 (0,926-1,083) 1,005 (0,920-1,098) 0,989 (0,840-1,164) 
Lag 0-7 1,020 (0,933-1,115) 1,023 (0,925-1,132) 1,007 (0,835-1,215) 
 
Rezultati sprovedenog istraživanja upućuju da porast vrednosti atmosferskog 
pritiska nije bio značajno povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta u odnosu na 







6.1. Opšte kliničke i laboratorijske karakteristike pacijenata sa TDV donjih 
ekstremiteta 
Etiopatogeneza venskih oboljenja bazira se na sklonosti stvaranja tromboze i 
progresivnoj disfunkciji venskog sistema uzrokovanoj valvularnom nekompetentnošću 
i/ili venskom opstrukcijom, što dovodi do retrogradnog toka krvi i venskog refluksa sa 
progresivnim oštećenjem mikrocirkulacije. Faktori rizika venskih oboljenja mogu biti: 
primarna oboljenja venskog zida i venskih valvula (mezodermska astenija), zastojna 
stanja (statičko opterećenje) i promene u sastavu krvi177. 
Iako je teško utvrditi tačnu učestalost TDV i PE kod hospitalizovanih pacijenata, 
opšte je prihvaćeno da ove bolesti predstavljaju značajan uzrok morbiditeta i mortaliteta. 
Postrombotske sekvele, posledica nekompletne i neadekvatne trombolize, nastaju u 20% 
pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta. Ovaj poremećaj dovodi do porasta hidrostatskog 
pritiska u venama, teških poremećaja u mikrocirkulaciji, izlaska tečnosti, a zatim 
makromolekula i celularnih elemenata u intersticiski prostor. Bolesnici se žale na otoke, 
osećaj utrnulosti, gubitak funkcije, venske klaudikacione smetnje, zamor i bol. Može biti 
prisutan  izmenjen koloritet ekstremiteta, sekundarni limfni zastoj i trofičke promene sve 
do teških posttrombotskih venskih ulceracija. Incidenca fatalnih TDV, koja varira od 1% 
kod mladih pacijenata do 10% kod pacijenta starije životne dobi, najveća je kod 
pacijenata sa postojećim malignitetom31,184,185. 
U sprovedenom istraživanju uključeno je 153 bolesnika sa dijagnostikovanom 
TDV donjih ekstremiteta, prosečne starosti 60,81±15,52 godina. Učestalost TDV donih 
ekstremiteta bila je veća u grupi pacijenata starijih od 60 godina (61,4%), nego kod 
pacijenata mlađih od 60 godina (38,6%). Od ispitivanog broja bolesnika, 79 (51,6%) je 
bilo muškog, a 74 (48,4%) ženskog pola.  
Literaturni podaci pokazuju da je incidenca TDV značajno povezana sa starošću 
pacijenata. Ova povezanost obijašnjava se činjenicom da broj trombotičnih faktora rizika 
raste sa godinama. Prisustvo 3 i više faktora rizika evidentirano je samo u 3% 




iznosi preko 30%13,14. Iako incidenca nije značajno povezana sa polom pacijenta, 
dokazano je da se TDV u grupi pacijenata mlađe životne dobi češće javlja kod žena, dok 
je kod pacijenata starije životne zastupljenija kod muškaraca26. 
U ispitivanoj grupi pacijenata lokalizacija TDV donjih ekstremiteta iznad kolena 
bila je zastupljenija (72,5%) od lokalizacije ispod kolena (27,5%). Dokazano je da TDV 
najčešće nastaje u kruralnim, naročito u solealnim venama. Potom, sa opadajućom 
učestalošću, slede ostale vene potkolenice, femoralne vene, zajedničke ilijačne vene i 
donja šuplja vena. U oko 80% slučajeva tromboza ostaje ograničena na potkolenicu, dok 
u ostalih 20% pacijenata tromboza propagira proksimalno, zahvatajući poplitealnu, 
femoralnu ili ilijačne vene44. Zahvaljujući bogatom sistemu venskih kolaterala 
potkolenice, distalna TDV često je praćena odsustvom simptoma i znakova pa je detekcija 
ovakvih tromboza izuzetno otežana ili nemoguća (tzv. “neme” forme TDV)40,53. 
Rezultati sprovedenog istraživanja pokazuju da su proširene vene bile 
najzastupljeniji trombogeni faktor rizika (43,8%), skoro četvrtina pacijenata bolovala je 
od šećerne bolesti, dok su pacijenti sa malignitetom bili najmanje zastupljeni (20,9%). 
Bez trombogenih faktora rizika, sa dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta, bilo je 
25,5% pacijenata. Procena uticaja trombogenih faktora rizika na etiopatogenezu TDV 
može imati grupni i individualni pristup. Dok grupni pristup pacijente svrstava u nekoliko 
rizičnih kategorija, individualni pristup nastoji da definiše rizik preciznije koristeći 
individualne rizik skorove. Na osnovu American College of Chest Physicians (ACCP) 
preporuka iz 2001. godine pacijenti su na osnovu vrste sprovedene operacije, sklonosti ka 
krvarenju, mobilnosti i prisustva definisanih trombogenih faktora rizika svrstani u 3 
rizične kategorije186.  
Spovedeno istraživanje pokazuje da su kod pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta 
srednje vrednosti uree, triglicerida, glikemije, CRP-a, leukocita i neutrofila bile povećane.  
Postojeći poremećaj bubrežne funkcije evidentiran porastom vrednosti uree može 
biti uzrok povećane incidence TDV donjih ekstremiteta. Istraživanje Cushmana i sar.26 
dokazalo je značajnu povezanost između stepena hronične bubrežne insuficijencije (HBI) 
i TDV. Wattanakit i sar. 187 su u svom istraživanju pokazali da srednjovečni i stariji 
pacijenti sa trećom i četvrtom fazom HBI imaju povećani rizik za nastanak TDV, posebno 




bazirajući se na vrednostima cistatina C,  potvrđuje porast incidence TDV kod pacijenata 
trećeg i četvrtog stepena HBI za 1,6 puta.  
Poremećaj lipidnog statusa, zabeležen u rezultatima sprovedenog istraživanja kroz 
porast srednje vrednosti triglicerida, se diskutabilno može povezati s sa patogenezom 
TDV. Istraživanje García Rasoa i sar.189 potvrđuje povezanost dislipidemije i niskih 
vrednosti HDL holesterola sa porastom incidence TDV. U ovom istraživanju 
dislipidemija se takođe povezuje sa povećanom incidencom rekurentnih TDV i 
postrombotskog sindroma189.  Dokazano je da povezanost genotipa E3/E4 apolipoproteina 
E sa povećanjem incidence TDV donjih ekstremiteta190. Nekoliko studija potvrdilo je 
povezanost između visokih vrednosti HDL holesterola i umanjenja rizika za nastanak 
TDV71,76,191. Smatra se da antiaterogena i antitrombogena svojstva HDL holesterola 
predstavljaju razlog za postojanje ovakve povezanosti76,191. Za razliku od njih postoje 
istraživanja u kojima povezanost HDL holesterola i rizik za nastanak TDV nije 
pronađen26,72,73. Istarživanje van Schouwenburga i sar.192 nije potvrdilo povezanost 
 između rizika za nastanak TDV i apolipoproteina.  
U strukturi ispitivanih pacijenata, gde pacijenati koji boluju od šećerne bolesti 
predstavljaju skoro četvrtinu ispitanika, zapaža se povećanje srednjih vrednosti glikemije. 
Istraživanje Bella i sar.193 pokazalo je da se porast vrednosti glikemije u grupi pacijenata 
sa dijagnostikovanom šećernom bolešću povezuje sa porastom rizika za nastank TDV, 
dok u grupi pacijenata sa povećanim vrednostima glikemije i nedijagnostikovanom 
šećernom bolešću ova povezanost ne postoji. Dokazana povećana aktivnost trombina i 
prokoagulantnih cirkulišućih mikročestica kod dijabetičara, može se smatrati direktnim 
patogenetskim mehanizmom kojim se povećava rizik od nastanka TDV89. 
Porast vrednosti inflamatornih parametara, u vidu vrednosti CRP-a, broja 
leukocita i neutrofila, očekivan je kod pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta. Uloga 
CRP-a, nespecifičnog, visokosenzitivnog, sistemskog markera zapaljenja u patogenezi 
TDV nije još uvek dovoljno razjašnjena. Poznato je da CRP može izazvati povećanu 
sintezu TF i njegovu ekspresiju u monocitima, što može povećati trombogenu 
aktivnost194. Vrednosti CRP-a rastu sa utvrđenim faktorima rizika kao što su starost, 
trudnoća, gojaznost i malignitet195. Luxembourg i sar.196 potvrdili su povezanost CRP-a i 
neprovocirane TDV u odnosu na provociranu TDV i kontrolnu grupu. U Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) studiji197 takođe je dokazana povezanost vrednosti CRP-a 




sar.198 koje pokazuje da je incidenca TDV 1,6 puta veća u grupi pacijenata sa povećanim 
vrednostima CRP-a u odnosu na grupu pacijenata sa referentnim vrednostima. Međutim, 
dve velike prospektivne studije nisu potvrdile značajnu povezanost između vrednosti 
CRP-a i incidence TDV199,200. Takođe, nije potvrđena povezanost genetskog 
polimorfizma koji dovodi do povećanja vrednosti CRP-a i povećanja rizika za nastanak 
TDV201. 
U inflamatornom procesu patogeneze TDV uključeni su neutrofili, limfociti, 
trombociti, kao i subjedinice integrina β2 i β3 koje su povezane sa svojim ligandima202.  
Podaci eksperimentalnih studija o postojanju i uticaju neutrofilnih ekstraćelijskih zamki u 
formiranju tromba, dokazani su i u ispitivanjima pacijenata sa TDV. Smatra se da je uloga 
neutrofilnih ekstraćelijskih zamki veoma značajna u formiranju i sazrevanju tromba203,204. 
 
6.2. Hronobiološki aspekti patogeneze TDV donjih ekstremiteta 
Hronobiologija je grana biomedicinskih nauka koja se bavi proučavanjem 
bioloških ritmova. Ritmični obrasci postoje u većini, ako ne i u svim, biološkim 
funkcijama. U zavisnosti od dužine ciklusa biološki ritmovi su svrstani u tri glavne vrste: 
cirkadijalni (period od 24h), ultradialni (period kraći od 24h) i infradijalni (periodi duži 
od 24h). U prirodnim uslovima, cirkadijalni ritmovi su u fazi sa smenom dana i noći i 
traju tačno 24 sata. Međutim, ako u ekperimentalnim uslovima biološka jedinka bude 
izolovana od sinhronizujućih sredinskih promena osvetljenosti, neki od cirkadijalnih 
ritmova će nestati. Ostali ritmovi nastaviće da postoje i u ovim uslovima, ali više neće biti 
u fazi sa smenom dana i noći pa će njihov period blago odstupati od 24 sata. Ovi 
cirkadijalni ritmovi se nazivaju endogenim. Ultradijane biološke ritmove karakterišu kraći 
periodi, koji traju od nekoliko milisekindi do nekoliko sati. Infradijani ritmovi obuvataju 
oscilacije sa dužim periodima kao što su nedelja (cirkaseptani ritmovi), mesec 
(cirkalunarni ritmovi)  ili godina (cirkanualni ritmovi)205.  
Zapažanje da se pojedine bolesti ne javljaju često tokom pojedinih perioda godine, 
kao i da uslovi sredine imaju uticaj na nastanak određenih bolesti datira još iz perioda 
Hipokrata što je i zabeleženo u njegovoj raspravi pod nazivom „Vazduh, voda i 
okruženje“ (napisano između 460. i 370. godine p.n.e.). Cirkadijalne varijacije primećene 
su u mnogim fiziološkim funkcijama koje su samostalno regulisane od strane unutrašnjeg 




biološkog sata. Postojanje cirkardijalnog ritama dokazano je i u ćelijama kultivisanim in 
vitro 155,205. 
Kardiovaskularni sistem organizovan je na osnovu vremenskih prilika koje 
osciliraju u prirodi usled čega većina funkcije prati cirkadijalni ili sezonski ritam. Obrasci 
maksimalnih i minimalnih vrednosti funkcija kardiovaskularnog sistema kao što su 
arterijski pritisak, srčana frekvencija, vaskularni tonus, koagulacija i fibrinoliza dobro su 
poznati. Takođe, sve je veći broj dokaza koji potvrđuju postojanje zavisnosti doba dana, 
dana u nedelji, meseca u godini sa morbiditetom i mortalitetom pojedinih 
kardiovaskularnih bolesti. Ovi obrasci postoje kao posledica međusobne interakcije 
ritmova uzročnih faktora bolesti i fizioloških ritmova organizma. Pomenute interakcije 
definišu koncept hronorizika, kada uzročni faktor verovatno nedovoljno moćan da sam 
dovede do nastanka bolesti u određenom vremenskom periodu postaje efikasan155. 
Rezultati sprovedenog istraživanja pokazuju da se distribucija kliničke 
manifestacije TDV donjih ekstremiteta između ispitivanih vremenskih grupa statistički 
značajno razlikovala (p<0,001). Najveći broj slučajeva manifestovan u vremenu od 8h do 
15h 59min (53,2%), dok se najmanji broj slučajeva ispoljio u vremenu od 00h do 7h 
59min (12,4%). Nije potvrđena značajna povezanost vremena manifestacije TDV donjih 
ekstremiteta sa polom (p=0,054), prosečnom starošću (p=0,977) i lokalizacijom TDV 
(p=0,460) ispitivanih pacijenata 
Istraživanje na teritoriji Italije od strane Bilora i sar.206 koje je obuhvatilo 212 
pacijenata sa dijagnostikovanom TDV i PE dokazalo je postojanje pika za manifestaciju 
TDV u 12:26h, dok je za EP najviše slučaja zabeleženo u 10:26h.  Istraživanje Gallerania 
i saradnika207, koje je obuhvatili analizu obdukcionih nalaza 507 pacijenata sa 
iznenadnom smrću u period od 1983. do 1989. godine, potvrđuje da su jutarnji časovi bili 
vreme kada je zabeležen pik nastanka PE.  
Obijašnjenje za postojanje jutarnjih pikova TDV može se potražiti u literaturnim 
podacima o dokazanim endogenim cirkadijalnim ritmovima krvnih elemenata i enzima. 
Istraživanje Scheera i sar.208 dokazalo je jutarnji pik aktivnosti (09:00h) trombocita, sa 
najizraženijom agregacionom sklonošću u odnosu na ostatak dana. Istraživanja su 
pokazala da inhibitor plazminogen aktivatora-1 kao važan inhibitor fibrinolize pokazuje 
pik svoje aktivnosti ujutru (06:30h), što takođe može pojasniti povećanu trombogenost 
krvi u jutarnjim časovima209. Takođe, pik u jutarnjim časovima konstatovan je za 




proteina C, proteina S i antitrombina III210. Istraživanja na zdravim dobrovoljcima 
pokazala su pad endotelne finkcije u jutarnjim časovima, dok vrednosti krvnog pritiska, 
srčane frekvence i aktivnost sistema renin-angiotenzin-aldosteron pokazuju porast208,209.  
U ispitivanoj grupi pacijenata najveći broj slučajeva TDV donjih ekstremiteta 
manifestovan je četvrtkom (19,6%), a najmanja učestalost subotom (7,8%), bez značajne 
razlike u distribuciji incidence između dana u nedelji (p=0,212). Naši rezultati nisu u 
skladu sa rezultatima Bilora i sar.206 koji su u svom istraživanju dokazali da je pik 
nastanka TDV subotom.  
Sve je više istraživanja koja se bave uticajem klimatskih faktora na zdravlje ljudi. 
Klima je u užem smislu najčešče definisana kao „prosečno stanje vremena”, ili preciznije, 
kao statistički opis srednjih vrednosti i varijabilnosti vremena, u opsegu od nekoliko 
meseci do nekoliko hiljada i miliona godina. Standardni period je 30 godina, po definiciji 
Svetske Meterološke Organizacije. Pomenute srednje vrednosti su pokazatelj ponašanja 
prostorno i vremenski promenljivih veličina, kao što su: temperatura, padavine i vetar. 
Klima i širem smislu predstavlja stanje, uključujući statistički opis, klimatskog sistema. 
Na osnovu nivoa (veličine) posmatranja klima se deli na: makroklimu, mezoklimu, 
topoklimu i mikroklimu4-6. 
Godina i godišnja doba predstavljaju prirodne fenomene. Kako je osa oko koje 
zemlja rotira nagnuta 23,5 stepeni u odnosu na liniju koja je perpendikularna na njenu 
orbitu, severna i južna polulopta su nejedenako izložene Suncu u različitim delovima 
godine, što za posledicu ima pojavu godišnjih doba koja su najizraženija u regionima sa 
umerenom klimom210. 
Sprovedeno istraživanje pokazuje da je najveći broj slučajeva TDV donjih 
ekstremiteta nastupio u toku jeseni (27,5%) i zime (26,8%), a najmanji u toku leta 
(20,3%), pri čemu se incidenca pacijenata između pojedinih godišnjih doba nije statistički 
značajno razlikovala (p=0,582). 
Rezultati sprovedenog istraživanja u skladu su sa manjim brojem sprovedenih 
studija u kojima je potvrđeno odsustvo sezonskog obrasca javljanja TDV. Bounameaux i 
sar.146 spoveli su u Ženevi retrospektivnu studiju,  koja je obuhvatila 7303 pacijenata sa 
suspektnom TDV, evidentiranih  u priodu od 1989. do 1994. godine. Postojanje TDV 
dokazano je u svakom sedmom pacijentu na 300 pacijenata sa suspektnom TDV. 
Rezultati njihovog istraživanja pokazuju da nije postojao sezonski i mesečni obrazac u 




ispitivanje Gallea i sar.147 sprovedeno u Belgiji u periodu od 1982. do 1995. godine, koje 
je obuhvatilo 512 pacijenata sa dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta, takođe je 
pokazalo da ne postoji povezanost klimatskih faktora sa pojavom TDV donjih 
ekstremiteta. Stein i sar.148 su u svom retrospektivnom ispitivanju na teritoriji Sjedinjenih 
Američkih Država, obuhvatajući podatke za dvadesetjednogodišnji period, pokazali 
odsustvo sezonskog karaktera incidence TDV. Odsustvo povezanosti sezona i incidence 
TDV pokazali su i Lee i sar.149 u svom istraživanju, koje je obuhvatilo 2774 pacijenata, sa 
dijagnostikovanom TDV u toku 2002. godine  na teritoriji Tajvana. 
Studija Kleinfelder i sar.211 sprovedena na teritoriji subtropske klime Brazila,  koja 
je obuhvatala 453 pacijenta sa TDV za period od 1993. do 2003. godine, analizirala je 
učestalost incidence TDV u toku godišnjih trimestara. Nije dokazana statistički značajna 
povezanost  incidence TDV i godišnjih trimestara. 
Studije koje pokazuju povezanost godišnjih doba sa etiopatogenozom TDV su 
brojnije. Retrospektivno ispitivanje Boulaya i sar.150 na teritoriji Francuske, koje je 
obuhvatilo 65081 pacijenta sa dijagnostikovanom TDV, pokazuje da je broj 
hospitalizovanih pacijenata daleko veći  tokom zime u odnosu na leto. Učestalost TDV 
kod pacijenata sa nedostatkom proteina C ili proteina S češća je tokom zime151. Fink i 
sar.152 su, na teritoriji Austrije, sproveli istraživanje koje je obuhvatilo 905 pacijenata sa 
dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta. Rezultati pokazuju sezonski obrazac u 
incidenci TDV donjih ekstremiteta, sa značajno učestalijom pojavom TDV u hladnom 
periodu kalendarske godine (Oktobar-Mart).  
Manfredini i sar.153 sproveli su retrospektivno ispitivanje, koje je obuhvatilo 2119 
dijagnostikovanih pacijenta sa TDV, u 25 italijanskih bolnica za periodu 2002-2004 
godine. Rezultati pokazuju da incidenca TDV prati mesečni i sezonski ritmični obrazac, 
sa pikom tokom jeseni, septembra i oktobra. Brown i sar.154 su retrospektivnim 
ispitivanjem 37336 pacijenata sa TDV, prema podacima dobijenim iz škotskih bolnica za 
dvadesetogodišnji period, dokazali sezonski obrazac pojave TDV sa pikom u toku zime. 
Dentali i sar.155,156 su u svojim istraživanjima, kao i sprovedenoj meta-analizi, potvrdili 
sezonski karakter TDV sa pikom u toku zime i januaru mesecu. U metaanalizi koja je 
uključivala 12 studija i 35000 pacijenata, uključeno je u ispitivanje sezonskih varijacija 
TDV, dok je 10 studija bilo korišćeno za ispitivanje mesečne verijacije TDV.  
Studija koju su sproveli Jang i sar.157 na teritoriji Koreje, obuhvatajući 1495 




pikom tokom zime i u januaru. Retrospektivno ispitivanje na teritoriji Južne Srbije, 
pokazalo je sezonski obrazac u incidenci idiopatske TDV donjih ekstremiteta, sa 
najvećom frekvencom u hladnom periodu godine (Oktobar-Mart) i pikom u Januaru158. 
Neusaglašenost rezultata sprovedenih isrtraživanja koja su ispitivala postojanje 
sezonskog obrasca u incidenci TDV postoji zbog različite metodologije sprovedenih 
ispitivanja, ali i činjenice da je uticaj klimatskih faktora geografski zavistan11. Predhodno 
retrospektivno istraživanja sprovedeno na teritoriji Južne Srbije, koje je pokazalo 
značajno veću učestalost pojave TDV donjih ekstremiteta tokom hladnog perioda godine 
(Oktobar-Mart), ispitivalo je pojavu TDV za topli i hladni period godine i obuhvatalo je 
pacijente sa idiopatskom TDV donjih ekstremiteta158. Zbog toga je različitost podataka u 
odnosu na ovo istraživanje prihvatljiva. 
Rezultati istraživanja pokazuju da godišnja doba nisu statistički značajno  
povezana sa polom (p=0,350), starošću (p=0,385) i lokalizacijom TDV (p=0,886) 
ispitivanih pacijenata. Naši rezultati nisu u skladu sa nekim sprovedenim studijama koje 
ovu povezanost pronalaze. Naime, istraživanje Manfredini i sar.153 pokazalo je da 
incidenca TDV prati ritmični obrazac koji je najsignifikantniji kod muškaraca, starijih od 
40 godina, pacijenata sa predhodno već preležanom TDV i kod imobilisanih pacijenata. 
Takođe, studija Zöllera i sar.212 pokazalo je starosnu zavisnost povezanosti godišnjih doba 
i incidence TDV. Kod pacijenata starijih od 50 godina TDV najučestalije se javljala 
tokom zime, dok je kod osoba mlađih od 25 godina sa familijarnom predispozicijom za 
nastanak TDV incidenca bila najveća leti, sa pikom u Julu. Rezultati istraživanja Zöllera i 
sar.212 pokazali su osustvo povezanosti godišnjih doba i pola pacijenata sa TDV što je u 
skladu sa rezultatima sprovedenog istraživanja. Rezultati predhodno sprovedenog 
retrospektivnog istraživanja na teritoriji Južne Srbije pokazalo je odsustvo povezanosti 
sezonskog obrasca idiopatske TDV sa polom i životnim dobom pacijenata, stim što se 
ispitivala povezanost za topli i hladni period godine158. 
Rezultati istraživanja pokazuju odsustvo povezanosti godišnjih doba sa polom, 
starošću i lokalizacijom TDV donjih ekstremiteta u grupi pacijenata sa proširenim 
venama, šećernom bolešću, malignitetom i gojaznošću. U grupi pacijenata sa srčanim 
oboljenjima,   povezanost godišnjih doba sa starošću pacijenta (p=0,547) i lokalizacijom 
TDV donjih ekstremiteta (p=0,236) nije postojala, dok je povezanost između polne 




TDV je češće nastajala kod žena (70,0%:30,0%, 80,0%:20,0%), dok je tokom leta i zime 
TDV zastupljenija kod muškaraca (70,0%:30,0%, 64,3%:35,7%). 
Dobijeni rezultati istraživanja nisu bili u skladu sa istraživanjem Finka i sar.152 
koje je  pokazalo da su TDV ispod kolena učestalije tokom hladnog perioda godine, dok 
su TDV iznad kolena učestalije tokom toplog perioda godine (April-Septembar). Tačan 
mehanizam povezanosti godišnjih doba i lokaliteta TDV donjih ekstremiteta nije dovoljno 
poznat.  Fink i sar. pretpostavljaju da su vene potkolenice manje zaštićene uticaju 
hladnoće tokom zime od vena butina i stomaka koje su bolje zaštićene mišićnim i masnim 
tkivom. Posledični vazokonstriktorni efekat i poremećaj koagulacionog statusa kruralnih 
vena pod uticajem hladnoće, može se smatrati potencijalnim mehanizmom za nastanak 
učestalije TDV ispod kolena tokom zime152. Kod pacijenata sa idiopatskom TDV donjih 
ekstremiteta, na teritoriji Južne Srbije, tokom hladnog perioda godine (Oktobar-Mart) 
dokazana je učestalija pojava TDV iznad kolena, dok je tokom toplijeg perioda godine 
(April-Septembar) lokalizacija TDV iznad i ispod kolena bila približno podjednaka158.  
Sprovedeno istraživanje pokazalo je odsustvo sezonskog obrasca TDV donjih 
ekstremiteta bez obzira na trombogene faktore rizika koji su pacijenti imali. U grupi 
pacijenata sa proširenim venama, srčanim oboljenjima, šećernom bolešću i gojaznošću, 
kao faktorom rizika, najveći broj pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta zabeležen je u 
zimskom period, kod pacijenata sa malignitetom tokom jeseni, dok je u grupi pacijenata 
bez trombogenih faktora rizika najmanji broj slučaja zabeležen zimi.  
Literaturni podaci odbacili su koncept da TDV i aterotromboza predstavljaju 
različite entitete bolesti. Sve je više liteteraturnih podataka koji potvrđuju da pacijenti sa 
TDV i PE imaju povećani rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja, a ujedno su 
kardiovaskularna oboljenja svrstana u grupu samostalnih faktora rizika za nastanak TDV. 
Rezultati sprovedene metaanalize, koja je sadržala 21 studiju sa 63552 pacijenata koji 
boluju od TDV, dokazali su povezanost vodećih faktora rizika za nastanak aterotromboze, 
kao što su gojaznost, arterijska hipertenzija, šećerna bolest, niske vrednosti HDL 
holesterola i visoke vrednosti triglicerida, sa patogenezom TDV. Pojedini faktori rizika 
prate ciklični obrazac TDV i povezani su sa sezonskim patofiziološkim mehanizmom ove 
bolesti71. 
Studija Ockenea i sar. dokazala je sezonske varijacije vrednosti lipida u krvi, sa 
značajno većim vrednostima holesterola tokom zimskog perioda sa najvećom 




dokazan geografski zavistan uticaj klimatskih faktora11, istraživanje Janeckia214 pokazalo 
je geografski zavisnu varijaciju vrednosti holesterola u ispitivanoj poplulaciji na teritoriji 
Poljske. Takođe, Kamezakia i sar.215, u istraživanju na teritoriji Japana koje je obuhvatilo 
1331 radno aktivnih ispitanika, dokazali su značajno veće vrednosti LDL holesterola i 
triglicerida tokom zimskog perioda u odnosu na ostali deo godine. 
U sprovedenom istraživanju vrednosti inflamatornih i hematoloških parametara 
nisu se značajno razlikovale u odnosu na godišnja doba nastupanja TDV, osim vrednosti 
kreatinina koje su bile značajno veće kod pacijenata sa TDV nastalom u proleće nego kod 
onih kod kojih se javila zimi (p<0,05) i nivoa LDL holesterola koji je bio značajno veći 
kod pacijenata tokom zime nego tokom jeseni (p<0,05). Povišene vrednosti nivoa LDL 
holesterola tokom zime u sprovedenom istraživanju u skladu su razultatima pomenutih 
studija. 
Istraživanje Gallerania i sar.216 , sprovedeno na 16422 dobrovoljnih davalaca krvi, 
dokazalo je značajno veće vrednosti broja trombocita i PCT-a (platelet crit) tokom 
zimskog i jesenjeg perioda godine. Buckley  i sar.217 su u svom istraživanju, na uzorku od 
3789 ispitanika, utvrdili sezonski obrazac u vrednostima trombocita sa značajnom većim 
vrednostima tokom zime u odnosu na jesen. 
Uticaj klimatskih faktora na efikasnost oralne antikoagulantne terapije (OAT) je 
dokazana. Kod pacijenata na OAT tokom leta se zapaža najveći broj slučajeva 
hemoragijskih bolesti i vrednosti INR-a iznad 3,5, dok je tokom zimskog perioda 
evidentiran značajno veći broj bolesti praćenih trombozom i slučajeva sa vrednostima 
INR-a ispod 1,5218. S obzirom da pacijenti starijeg životnog doba sa kardiovaskulanim 
oboljenjim, koja predstavljaju značajan faktor rizika za nastanak TDV, često 
upotrebljavaju OAT, pomenuti podaci mogu se svrstati kao jedan od potencijalnih faktora 
sezonskog obrasca TDV. 
Postoje brojni dokazi koji potvrđuju sezonski obrazac u vrednostima inflamatornih 
parametara sa pikom u zimskom periodu. IL-6 je multifunkcijski proinflamatorni citokin 
sa izraženim sistemskim delovanjem za koga je dokazana povezanost sa TDV39,40. U 
zdravih dobrovoljaca povišene vrednosti IL-6 dokazane su u zimskim mesecima, dok su 
najniže bile u letnjim delovima godine219. Populacione studije u zdravih dobrovoljaca 
pokazale su značajne sezonske varijacije fibrinogena, sa najvećim vrednostima tokom 
zimskog perioda, što se nije moglo povezati sa infekcijama u istom vremenskom 




fibrinogena i srednjeg volumena trombocita. Uočene su značajne sezonske promene 
ukupnog broja leukocita i trombocita u zdravih ispitanika, sa značajno povećanim 
vrednostima oba parametra tokom zime, dok su niže vrednosti leukocita zabeležene u 
letnjim mesecima. Sung je u istraživanju kojim je obuhvaćeno 18445 zdravih 
dobrovoljaca pokazao značajne varijacije u vrednostima CRP-a, sa najvišim vrednostima 
tokom zime i proleća, a najnižim tokom leta222. U istraživanju Masotia i sar.223 dokazan je 
statistički značajno veći nivo CRP-a, D-dimera i trombocita zimi u odnosu na letnji 
period, dok su Keatingea i sar.224 pokazali značajno veći nivo fibrinogena i VII c faktora 
koagulacije za isti period godine. Obrazac pomenutih faktora, koji indukuju 
koagulabilnost, može dovesti do povećanog rizika za nastanak TDV tokom zimskog 
perioda.  
Infekcija povećava koncentraciju fibrinogena, antikardiolipidnih antitela i nivo 
CRP-a, što dovodi do hiperkoagulabilnosti koja može biti razlog nastanka TDV195-198.  
Akutna infekcija povećava rizik za nastanak TDV, a poznato je da su respiratorne 
infekcije učestalije u zimskom periodu219. Kod starijih osoba, koje su i predisponiranije za 
nastanak TDV, postojanje respiratornih infekcija dovodi do povećane imobilnosti što 
dodatno povećava rizik nastanka venske tromboze. 
U toku hladnog perioda periferna vazokonstrikcija i smanjena fizička aktivnost 
takođe mogu dovesti do  povećanja učestalost TDV152. Vetar, koji je intenzivniji tokom 
zimskog perioda, može biti jedan od bitnih faktora povećanog rizika za nastanak TDV 
tokom zime. Istraživanja su pokazala da u eksperimentalnim uslovima čak i blaga 
strujanja vazduha koja traju nekoliko časova mogu povećati viskoznost krvi i do 20%. 
Takođe, zagađenje vazduha, klimatskog faktora dokazanog da povećava rizik od nastanka 
TDV, povećano je tokom zimskog period te se može smatrati dodatnim patofiziološkim 
mehanizmom sezonske TDV225. 
6.3. Povezanost promena spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa 
patogenezom TDV donjih ekstremiteta  
Čovek je homeotermno biće zahvaljujući grupi refleksnih odgovora  integrisanih 
od strane hipotalamusa, u cilju održavanja temperature u vrlo uskim granicama, uprkos 
velikim varijacijama u temperaturi spoljašnje sredine. Termoregulacioni odgovori čoveka 
uključuju autonomne, somatske, endokrine i bihejvioralne promene. Termoreceptori su 




moždanim regionima uključujući hipotalamus (prvenstveno za toplo). Termoreceptori 
prepoznaju temperaturu tela i šalju informacije u hipotalamus. Hipotalamus upoređuje 
temperaturu tela sa baždarnom tačkom (set-point) i pokreće termoregulaciono 
podešavanje lokalnim i opštim refleksnim odgovorima. Ukoliko je temperatura tela ispod 
baždarne tačke, zadnji hipotalamus aktivira mehanizme za stvaranje toplote (povećan 
metabolizam, drhtanje, vazokonstrikcija krvnih sudova kože), a ako je temperatura tela 
iznad baždarne tačke, prednji hipotalamus aktivira mehanizme za odavanje toplote 
(vazodilatacija krvnih sudova kože, znojenje)226. 
Serotonin je sinaptički medijator u centrima koje aktivira hladnoća i koji stvaraju  toplotu, 
dok je noradrenalin medijator centara koje aktivira toplota i koji povećavaju odavanje toplote. 
Pirogeni, kako egzogeni (mikroorganizmi), tako i endogeni podižu baždarnu tačku temperature, 
pri čemu prednji hipotalamus to prepoznaje kao sniženu temperaturu tela i aktivira mehanizme za 
stvaranje toplote. Endogeni pirogeni su citokini (Il-1, Il-6, β-IFN, γ-IFN, i TNF-α) koje proizvode 
monociti i makrofagi. Ovi polipeptidni citokini, koji ne prolaze krvno-moždanu barijeru, deluju na 
organum vasculosum laminae terminalis koji aktivira preoptičko područje hipotalamusa227.  
Promena spoljašnje temperature može se odraziti na zdravstveno stanje ljudi. Toplotni 
talas je meteorološka pojava koju karakterišu povišene temperature vazduha sa vrednostima iznad 
32°C u trajanju od 3 ili više uzastopnih dana. Ova pojava  često je praćena povećanjem procenta 
relativne vlažnosti vazduha i smanjenjem brzine strujanja vazduha, koji dodatno opterećuju sistem 
termoregulacije organizma. Prisutnost fenomena letnjeg smoga zajedno sa povišenom 
temperaturom atmosferskog vazduha predstavlja dodatni faktor rizika po zdravlje, posebno, 
urbane populacije5,6. 
Rezultati sprovedenog istraživanja pokazuju da je povećanje spoljašnje 
temperature u grupi pacijenata životne dobi mlađe od 60 godina bilo povezano sa 
značajnim umanjenjem rizika za nastanak TDV donjih ekstremiteta posmatrano u celosti 
(p<0,05 i p<0,01) i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05). U grupi pacijenata starijih od 60 
godina, porast spoljašnje temperature nije bila značajno povezana sa promenom rizika za 
nastanak TDV. Porast spoljašnje temperature kod žena bio je povezan sa umanjenjem 
rizika TDV posmatrano u celini (p<0,05 i p<0,01) i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05).  
Objašnjenja o uticaju temperature na TDV mogu se potražiti u rezultatima 
dobijenim u eksperimentalnim istraživanjima. Marcer i sar.11 pokazuju da kratkotrajno 
izlaganje zdravih dobrovoljaca hladnoći dovodi do hemokocentracije uzrokovane 
porastom broja eritrocita i granulocita, dok su Kawahara i sar.12 dokazali da izlaganje 




povećavaju trombogenost i utiču na patogenezu nastanka TDV. Može se reći da su 
rezultati sprovedenog istraživanja, koje pokazuje smanjenje rizika nastanka TDV sa 
povećanjem temperature, kompatibilni sa rezultatima eksperimentalnih studija. 
Porast spoljašnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bio značajno 
povezana sa rizikom nastanaka idiopatske TDV u odnosu na lokalitet tromboze, životno 
doba i pol pacijenata. Takođe promena spoljašnje temperature nije bila povezana sa TDV 
ispod kolena bez obzira na faktor rizika koji je bio prisutan kod pacijenata.  
U grupi pacijenata starijih od 60 godina porast spoljašnje temperature umanjivao 
je rizik nastanka TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa malignitetom (p<0,05) i 
gojaznošću (p<0,05). Porast temperature u grupi pacijenata mlađih od 60 godina bio je 
povezan sa umanjenjem rizika za nastanak TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa 
proširenim venama (p<0,01), šećernom bolešću (p<0,05) i gojaznošću (p<0,05). Kod 
muškaraca konstatovano je umanjenje rizika nastanka TDV  u celosti (p<0,01) i kod 
lokaliteta iznad kolena p<0,05 i p<0,01) u grupi pacijenata sa proširenim venama, dok je 
kod žena postojalo umanjenje rizika za nastanak TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa 
srčanim oboljenjima (p<0,05 i p<0,01), šećernom bolešću ( p<0,05) i 
malignitetom(p<0,05),  usled porasta spoljašnje temperature.  
 Na osnovu rezultata sprovedenog istraživanja da je u grupi pacijenata bez  
trombogenih faktora rizika izostao efekat porasta spoljašnje temperature na incidencu 
TDV donjih ekstremiteta, dok je u grupama sa prisutnim faktorima rizika zapažen, može 
se konstatovati da postojanje faktora rizika predstavlja osnovu za postojanje ove 
povezanosti. Takođe može se zaključiti da je efekat porasta spoljašnje temperature u 
grupama pacijenata sa prisutnim faktorima rizika zavistan od starosti i pola pacijenata. 
Literaturni podaci koji pokazuju povezanost pojedinih hematoloških i 
inflamatornih parametara sa karakteristikama određenog dela dana ili razdoblja su 
oskudni. Maes i sar.228 pokazali su značajnu zavisnost apsolutnog i relativnog broja 
neutrofila, limfocita, fibrinogena, broja i srednjeg volumena trombocita sa spoljašnjom 
temperaturom, vazdušnim pritiskom, stepenom oblačnosti, relativnom vlažnošću vazduha 
i brzinom vetrova, pa su zaključili da kratkotrajne promene atmosferskih aktivnosti 
moduliraju aktivnost inflamatornih i hemostatskih parametara u zdravih dobrovoljaca. 
Istraživanja koja ispituju uticaj spoljašnje temperature na patogenezu TDV 
pokazuju kontradiktorne rezultate. Studija Changa i sar.162 pokazala je da promena 




Ovo prospektivna studija nije u skladu sa rezultatima sprovedenog istraživanja, što se 
može obijasniti činjenicom da su u istraživanju uključene sve lokalizacije TDV, a ne 
samo pacijenti sa TDV donjih ekstremiteta. 
 Istraživanje Browna i sar.154 pokazalo je sezonski obrazac u incidence TDV, 
povezan sa minimalnim i maksimalnim vrednostima dnevnih temperatura tokom 
kalendarske godine. Rezultati retrospektivnog istraživanje na teritoriji Južne Srbije, koje 
je obuhvatilo pacijente sa idiopatskom TDV, pokazalo je starosnu zavisnost uticaja 
spoljašnje temperature na patogenezu TDV163. 
Atmosferski pritisak je sila koja deluje na jedinicu horizontalne površine, a 
jednaka je težini stuba vazduha koji se rasprostire od tla do gornje granice atmosfere. On 
se najčešće meri živinim barometrom, u kome se visina živinog stuba uravnotežuje sa 
težinom vazdušnog stuba, i izražava se u milimetrima (mm) ili milibarima (mb). Srednji 
(normalan) pritisak koji se još zove i fizička atmosfera, uslovno se uravnotežuje sa 
težinom živinog stuba visine 760mm, preseka 1cm2 pri temperaturi 0°C na 450 severne 
geografske širine, gde je ubrzanje sile Zemljine teže na nivou mora jednako 980,655 
cm/s2 i odgovara 1013,27 mb. Usled zgušnjavanja vazduha atmosferski pritisak opada sa 
visinom, u prizemnom sloju brže, a na većim visinama sporije. Vertikalno rastojanje, na 
kome se pritisak vazduha promeni za 1 mb, zove se barometarska stepenica. Njena 
veličina zavisi od pritiska i temperature. Sa povećanjem pritiska i opadanjem temperature 
ona se smanjuje, a povećava se sa porastom temperature i opadanjem pritiska229.  
Rezultati sprovednog istraživanja pokazuju da povećanje atmosferskog pritiska za 
1 milibar povećava rizik za nastanak TDV donjih ekstremiteta u grupi pacijenata životne 
dobi mlađe od 60 godina posmatrano u celini (p<0,05) i kod lokaliteta ispod kolena 
(p<0,01). Kod pacijenata starijih od 60 godina, porast atmosferskog pritiska nije bio 
značajno povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta. Porast atmosferskog pritiska 
bio je povezan sa povećanjem rizika za nastanak TDV ispod kolena u oba pola (p<0,05). 
Istraživanje Pleška i sar.230 pokazalo je značajnu povezanost između vrednosti 
fibrinogena i atmosferskog pritiska kod cerebrovaskularnih pacijenata. Za razliku od 
prethodnih istraživanja, LaCroix i sar.164 su na zdravim dobrovoljcima dokazali da porast 
atmosferskog pritiska ne dovodi do promena u hemostatskim parametrima i povećanja 
trombogenosti krvi.  
Porast atmosferskog pritiska bio je povezan sa povećanjem rizika za nastanak 




pacijenata sa idiopatskom TDV donjih ekstremiteta. Promena atmosferskog pritiska bila 
je povezana sa TDV iznad i ispod kolena u grupi pacijenata sa proširenim venama, u 
pacijenata sa srčanim oboljenjim i šećernom bolešću samo sa lokalitetom ispod kolena, 
dok je u grupi pacijenata sa malignitetom i gojaznošću postojao uticaj samo na lokalitet 
iznad kolena. 
U grupi pacijenata starijih od 60 godina porast atmosferskog pritiska  povećavao 
je rizik nastanka TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa malignitetom (p<0,05) i ispod 
kolena u grupi pacijenata sa srčanim oboljenjima (p<0,05 i p<0,01). Porast atmosferskog 
pritiska u grupi pacijenata mlađih od 60 godina bio je povezan sa povećanjem  rizika za 
nastanak TDV, i to grupi pacijenata sa proširenim venama u celosti (p<0,05 i p<0,01), 
lokaliteta iznad kolena kod gojaznih pacijenata (p<0,05) i ispod kolena kod pacijenata sa 
srčanim oboljenjima (p<0,05 i p<0,01).  
Kod muškaraca, usled porasta atmosferskog pritiska, konstatovano je povećanje  
rizika nastanka TDV, i to kod pacijenata sa proširenim venama u celosti (p<0,05 i 
p<0,01),  lokaliteta iznad kolena kod pacijenata sa malignitetom (p<0,05 i p<0,01) i ispod 
kolena (p<0,05 i p<0,01) kod pacijenata sa srčanim oboljenjima. Kod pacijentkinja, 
konstatuje se porast rizika TDV ispod kolena u grupi pacijenata sa proširenim venama 
(p<0,05) i šećernom bolešću (p<0,05) usled porasta atmosferskog pritiska.  
Na osnovu rezultata sprovedenog istraživanja može se zaključiti da je efekat 
porasta atmosferskog pritiska na incidencu i lokalitet TDV zavistan od demografskih 
karakteristika pacijenata i prisutnih trombogenih faktora rizika.  
Brojni su literaturni podaci koji pokazuju povezanost patogeneze VTE sa 
promenom atmosferskog pritiska. Brown i sar.154 dokazali su da je svako sniženje 
atmosferskog pritiska za 10 mb devet dana pre dijagnostikovanja TDV bilo povezano sa 
porastom učestalosti TDV za 2,1%. Predhodna retrospektivna studija, sprovedena na 
teritoriji Južne Srbije, koja je obuhvatila pacijente sa idiopatskom TDV, pokazala je 
povezanost incidence TDV nogu sa promenama srednjih dnevnih vrednosti atmosferskog 
pritiska166.  
 Esquenet i sar.165 utvrdili su povezanost između TDV i niskog atmosferskog 
pritiska koji je više izražen sa naglim promenama pritiska. Scott i sar.231 dokazali su 
povezanost između PE i sniženja atmosferskog pritiska i to 3 dana pre nastanka događaja. 
Studija sprovedena u Turskoj dokazala je značajno veću učestalost PE tokom proleća, čiji 




Postoje i rezultati sprovedenih istraživanja koji povezanost promene atmosferskog 
pritiska i incidence VTE negiraju. Istraživanja Beckera i sar.233 i Claussa i sar.234 nisu 
potvrdila povezanost temperature i atmosferskog pritiska sa patogenezom PE, mada oba 
istraživanja pokazuju povezanst sa kišnim padavina.  
U eksperimentalnoj studiji Bovser-Rajlia i Kidda235 dokazano je da porast 
atmosferskog pritiska dovodi do povećane osetljivosti baroreceptora srca pacova i 
posledičnog sniženja krvnog pritiska. Tačan patofiziološki mehanizam kojim atmosferski 
pritisak utiče na patofiziologiju TDV nije dovoljno poznat, ali se može pretpostaviti da 
pomenuti odnos između atmosferskog pritiska i osetljivosti baroreceptora može biti 
osnov. Nastala hipotenzija uzrokuje usporeniji protok kroz magistralne vene donjih 
ekstremiteta što može biti uzrok povećanog rizika za nastanak TDV. 
Sprovedeno istraživanje je prva prospektivna studija koja ispituje uticaj klimatskih 
faktora na etiopatogenezu TDV. Retrospektivnost svih predhodnih istraživanja koja su se 
bavila ovom tematikom naglašavana je kao slabost. Ujedno, ovo je prvo istraživanje koje 
se bavi povezanošću trombogenih i klimatskih faktora u patogenezi TDV, uzimajući u 
obzir demografske karakteristike pacijenata. 
Dalja istraživanja trebala bi dokazati tačne mehanizme koji povezuju promene 
spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska sa patogenezom TDV, kao i mehanizme 
kojim trombogeni faktora rizika prilikom ovih klimatskih promena, u odnosu na starost i 
pol pacijenta,  utiču na incidencu i lokalitet TDV. 
Neophodno je naglasiti da ova studija ima i određene nedostatke. S obzirom na 
činjenicu da je asimptomatska forma TDV prisutna kod 55-75% pacijenata175 određeni 
broj slučajeva nije bilo moguće prepoznati i uključiti u istraživanje. Prilikom analize 
promena spoljašnje temperature i atmosferskog pritiska u ispitivanoj grupi pacijenata, nije 
uzeta u razmatranje činjenica o učestalosti upotrebe klima uređaja. Takođe, vreme 
nastanka i manifestacije TDV donjih ekstremiteta, može, ali i ne mora biti identično. 
Kako pomenuti faktori predstavljaju konstantu, koja je u populaciji nepromenljiva od 
uticaja ispitivanih trombogenih i klimatskih faktora rizika, mogu se klasifikovati u grupu 






Na osnovu rezultata iznetih u ovoj studiji može se zaključiti sledeće: 
 
1. Period dana značajno je povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta, pri čemu 
se najveći broj slučajeva manifestuje u vremenu od 8h do 15h 59min, bez 
povezanosti sa polom, prosečnom starošću i lokalizacijom TDV. 
2. Dan u nedelji nije značajno povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta, pri 
čemu se najveći broj slučajeva manifestovan četvrtkom a  najmanji subotom.  
3. Godišnja doba nisu značajno povezana sa incidencom, polom, starošću i 
lokalizacijim TDV donjih ekstremiteta bez obzira na prisutnost trombogenih 
faktora rizika, osim kod srčanih bolesnika gde se konstatuje povezanost sa polom. 
4. Vrednosti inflamatornih i hematoloških parametara značajno se ne razlikuju u 
odnosu na godišnja doba nastupanja TDV, osim vrednosti kreatinina koje su bile 
značajno veće kod pacijenata sa TDV nastalom u proleće nego kod onih kod kojih 
se javila zimi i nivoa LDL holesterola koji je bio značajno veći kod pacijenata 
tokom zime nego tokom jeseni. 
5. Porast spoljašnje temperature u svim ispitivanim periodima nije značajno povezan 
sa rizikom nastanaka idiopatske TDV i lokalitetom ispod kolena. 
6. Efekat porasta temperature i atmosferskog pritiska na incidencu i lokalitet TDV 
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